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Préambule

Le travail scientifique présenté dans cette thése de meédecine fait I'objet d’une
publication d’article international en anglais. Il suit le plan suivant :

e Une introduction en francais, qui poursuit deux objectifs : présenter le contexte
médical avec une orientation principalement pédagogique, et présenter le
contexte scientifique et I'objectif, comme le fait également I'introduction de
l'article en anglais ;

e |’abstract en anglais, tel qu’il sera soumis en complément de I'article reproduit
juste apreés ;

e L’article en anglais, tel qu’il sera soumis a une revue scientifique internationale.
Cet article suit le plan classique, dans le format imposé par le journal
(introduction, matériel et méthodes, résultats, discussion) ;

e Une discussion en frangais, qui reprend pour I'essentiel la discussion en anglais
de l'article.

Le document est structuré ainsi en application de la circulaire Toubon?.

Les références présentées en fin de document, ainsi que les listes de figures et tables,
résultent de la fusion des parties en anglais et en francais. La numérotation est donc
incrémentée dans I'ensemble du document, que les parties soient anglophones ou
francophones.

1 Circulaire du 19 mars 1996 concernant I'application de la loi no 94-665 du 4 ao(t 1994 relative a
I'emploi de la langue francaise. JORF n°68 du 20 mars 1996 page 4258. NOR: PRMX9601403C
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Introduction

1 Sclérodermie systémique

La sclérodermie systémique (ScS) est une connectivite chronique caractérisée par des
manifestations secondaires a trois types d’atteintes dont I'importance respective varie
d’'un patient a I'autre : une vasculopathie, des manifestations d’auto-immunité, et une
fibrose. Cette derniere atteint notamment le revétement cutané, ce qui a valu son nom
a la pathologie. Ces processus physiopathologiques multiples expliquent les
présentations cliniques variables de la maladie, ce qui peut rendre son diagnostic

complexe et le retarder.
1.1 Epidémiologie

Bien que la ScS soit associée a une morbi-mortalité marquée [1-3], les estimations
concernant son incidence et sa prévalence restent approximatives. En effet, les
estimations d’incidence de la ScS varient de 0,6 a 122 cas par million d’habitants et
par an [4—6]. De méme, la prévalence de la ScS est estimée entre 3 et 24 cas pour
100 000 habitants, avec d’importantes variations géographiques [7]. En patrticulier, les
données sur I'épidémiologie de la ScS en France sont trés pauvres, et uniguement
disponibles concernant la prévalence. En Seine-Saint-Denis, Le Guern et al ont estimé
la prévalence de la ScS a 158,3 (intervalle de confiance a 95% (1IC95%) : 129 — 187)
par million d’adultes [8]. En Lorraine, El Adssi et al I'ont estimée a 132,2 (IC95% :
115,8 — 154,0) par million d’adultes [9], alors que Meyer et al ont rapporté une
prévalence estimée de 228,4 (IC95% : 203,7 — 253,1) par million d’adultes dans le
département voisin, en Alsace [10]. Dans la plupart des études, le sex ratio observé

de la ScS est de 4 femmes affectées pour 1 homme.



1.2 Présentation clinique

La présentation clinique de la sclérodermie est variable d’'un patient a l'autre. Le
phénomene de Raynaud (PR), un acrosyndrome intermittent correspondant a une
réponse physiologique exacerbée déclenchée par le froid ou I'émotion, est le
syndrome le plus fréquemment rencontré (95% des patients). Il n’est cependant pas
spécifique et peut étre isolé et non pathologique chez 10 a 15% de la population
générale, en particulier les femmes, et est alors désigné par le terme PR primitif [11].
Il peut également s’inscrire dans le cadre d’autres maladies de systeme ou étre
secondaire a des atteintes vasculaires d’'une autre origine. Les manifestations
cutanées sont quasi constantes, excepté dans la ScS sine scleroderma, et peuvent se
présenter sous forme cedémateuse avec extrémités infiltrées, sous forme indurée avec
un épaississement cutané pouvant notamment modifier les traits du visage, ou sous
forme atrophique avec peau fine voire revenant a la normale [12]. Ces trois formes se
succedent classiquement mais inconstamment. L’atteinte cutanée est au mieux
évaluée par le score de Rodnan modifié [13]. L’atteinte cutanée et le PR peuvent
également se compliquer de troubles trophiques : ulcérations digitales, cicatrices
pulpaires ou calcinoses. Les télangiectasies sont également classiques, notamment
sur le visage. L’atteinte musculo-squelettique n’est pas spécifique mais permet
souvent d’évoquer la probabilité d’'une maladie de systeme, typiquement sous la forme
de synovites avec arthralgies d’horaire inflammatoire, fréquemment accompagnées de
raideur. Comme le PR, latteinte digestive la plus fréquente, le reflux gastro-
cesophagien (RGO), est aspécifique et indifférenciable, individuellement, d’'un RGO

primitif [14]. Les troubles du transit sont également fréquemment rapportés.

La ScS peut également se compliquer d’atteintes viscérales avec un potentiel de

morbi-mortalité [1] : la pneumopathie interstitielle diffuse (PID), I'hypertension
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pulmonaire (HTP), diverses formes d’atteintes cardiaques (insuffisance cardiaque,
troubles du rythme), ou encore la crise rénale sclérodermique. La détection de ces
atteintes d’organes est associée a une amélioration du pronostic des patients [2,3].
D’autres causes de mortalité associées a la ScS, c’est-a-dire sans lien direct démontré
avec la maladie, sont également frequemment rapportées, notamment les infections,
les cancers ou les maladies cardiovasculaires [1]. Le lien entre la ScS et ces
événements peut étre indirect, notamment via des effets indésirables des traitements
et les conséquences de la modulation du systeme immunitaire nécessaire au controle

de la maladie.

1.3 Principes de prise en charge

En I'absence de traitement de fond ayant prouvé une efficacité pour le contréle globq|
de la maladie (en dehors du cadre spécifique de l'autogreffe de cellules souches
hématopoiétiques aprés conditionnement par CYCLOPHOSPHAMIDE haute dose), la
prise en charge de la ScS est conditionnée par les atteintes d’organes mises en
évidence au cours du suivi [12,15,16]. Les mesures générales non médicamenteuses
sont la base de toute prise en charge, notamment articulée autour de I'éducation
thérapeutique des patients. En présence d’atteintes viscérales sévéres, des
traitements vasodilatateurs (analogues des prostacyclines, antagonistes de
'endothéline, inhibiteurs de la phosphodiestérase 5) ou immunosuppresseurs
(corticothérapie, CYCLOPHOSPHAMIDE, METHOTREXATE, MYCOPHENOLATE
MOFETIL...) seront fréquemment mis en place. La prise en charge s’articule
idéalement autour de centres de référence, avec une prise en charge multidisciplinaire
impliquant des professionnels de santé formés aux spécificités de la ScS. Les

adaptations du mode de vie et I'implication d’associations de patients ont également



un réle non négligeable dans la prise en charge des patients. Le suivi s’attachera
également a rechercher les maladies associées, parmi lesquelles les effets
indésirables potentiels des traitements comme les infections, I'ostéoporose, le diabéte,

les maladies cardiovasculaires ou encore les cancers [1,12].

2 Cooccurrence de la sclérodermie systémique et des
cancers

En France, en 2016, les cancers représentaient la premiere cause de mortalité chez
les hommes et la seconde cause de mortalité chez les femmes apres les maladies
cardiovasculaires [17]. Depuis les années 1970, plusieurs travaux ont fait état d’'une
relation potentielle entre ScS et cancers. La fréquence de cette association, dont la

physiopathologie reste incompletement élucidée, dépasse une co-incidence fortuite.

Les premieres données sur I'association ScS et cancers ont été publiées de 1979 a
1993. Ces études, d’effectif limité, mesuraient I'incidence de cancers dans des
échantillons de patients sclérodermiques [18-20]. Des taux standardisés d’incidence
ou SIR (Standardized Incidence Ratios) étaient calculés afin de comparer l'incidence
observée dans cette population par rapport a celle attendue dans la population
générale en fonction de I'age et du sexe des individus composant I'échantillon. Roumm
et Medsger rapportaient ainsi un SIR de 1,81 (p = 0,05) dans un échantillon de 262
patients sclérodermiques [19], et Abu-Shakra et al rapportaient un SIR de 2,1 (IC95%,
1,52 — 2,91) parmi 248 patients [20]. Des inégalités étaient rapportées selon les types
de cancers, avec une surreprésentation des cancers du sein, des cancers des organes
génitaux féminins, des hémopathies malignes et des cancers pulmonaires. A partir des
années 1990, des études de cohorte sont venues renforcer ces données, a partir de

données issues de dossiers médicaux informatisés ou de registres systématiques de
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patients atteints de ScS [21-27]. Un résumé des SIR rapportés est proposé dans la
Table 1. Les méta-analyses rassemblant ces données confirmaient, avec des effectifs
plus importants, une augmentation significative du risque de cancer chez les patients
atteints de ScS (SIR 1,41 (IC95%, 1,18 — 1,68) [28] et 1,75 (IC95%, 1,41 — 2,18) [29]),
avec une surreprésentation des cancers du poumon et des hémopathies malignes

mais pas des cancers du sein ou digestifs [28-30].

3 Etudes épidémiologiques basées sur les registres

électroni

L’utilisation des registres électroniques pour mesurer et uniformiser les ressources en
santé a débuté dans les années 1990, avec, en France, la création du Programme de
Médicalisation des Systémes d’Information [31]. Ces bases de données permettent
'enregistrement prospectif, systématique et obligatoire de [lactivité de soins,
standardisé a l'aide de classifications comme la classification internationale des
maladies [32] ou la classification commune des actes médicaux [33]. Elaborées pour
estimer le co(t financier de l'activité hospitaliére, indépendamment de la nature
publique ou privée des établissements, ces bases peuvent également étre réutilisées
pour répondre a des questions épidémiologiques avec une puissance supérieure aux
meéthodologies usuelles [34—36]. Dans le cadre particulier des maladies rares comme
les connectivites, cette méthodologie permet I'élaboration d’études épidémiologiques
analytiqgues avec un effectif suffisant pour mettre en évidence des événements trop
rares pour étre détectés dans une cohorte traditionnelle sur un intervalle de temps

court [37-40].
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Table 1: Résumé des études de cohorte étudiant le risque de cancer chez les patients sclérodermiques

Premier auteur,
année

Type d’étude

Dossiers informatisés et

Suéde . :
registre national de cancers

Rosenthal, 1995 [21] 1019 patients

SIR de cancer ;
IC95%

15;1,2-19

Localisations les plus
fréquentes

Poumon, peau, foie,
hémopathies

Cohorte prospective de

Australie patients ScS

Hill, 2003 [22] 441 patients

1,99, 1,46 - 2,65

Poumon

Croisement de registres de

Chatterjee, 2005 [23] Etats-Unis ScS et de cancers

538 patients

0,91;0,66 —1,22

Poumon, sein, organes
génitaux

Cohorte rétrospective de

Derk, 2006 [24] Etats-Unis patients ScS 769 patients 155;1,16 - 1,93 CEsophage, VADS
Olesen, 2010 [25]  Danemark Regisire national 2040 patients ~ 1,4:12-1,6 " oumon hemopathies
électronique malignes, peau
Kuo, 2012 [26] Taiwan Registre national 2053 patients ~ 1,63;1,31—-2,01 , ,oumon, VADS,
électronique hémopathies malignes
Szekanecz, 2012 [27] Hongrie ~ Conorte rewospectivede 519 oients  1,07: 0,82 — 1,38 Poumon, sein,

patients ScS

hémopathies malignes

SIR : Standardized Incidence Ratio. IC95% : Intervalle de Confiance a 95%. ScS : Sclérodermie systémique. VADS

Supérieures.

: Voies Aéro-Digestives




4 Objectif

Au vu des données actuelles de la littérature, un lien entre ScS et cancer est suspecte,
et des hypotheses ont été émises quant a des mécanismes de lien de causalité [41—
44] avec l'identification de facteurs de risque de survenue d’un cancer chez certains
patients atteints de ScS [44,45]. La surincidence de cancers a néanmoins été mesurée
par le calcul de SIR, basé sur la comparaison de l'incidence dans un échantillon
souvent de taille limitée, a une incidence estimée dans la population générale a partir
de données imprécises, avec un risque de biais non négligeable, et sur des périodes

variables.

L’objectif de ce travail est donc d’étudier le risque global et spécifique de cancer chez
des patients atteints de ScS, hospitalisés en France entre 2008 et 2014, en les
comparant a des témoins hospitalisés sur la méme période, appariés sur I'age, le sexe

et la région géographique.



Abstract en Anglais

1 Context

Systemic sclerosis (SSc) is a rare connective tissue disease responsible for various
organ involvements. Previous studies with limited samples showed an increased
incidence of cancer among SSc patients with discrepancies depending on cancer

localization.

To measure the incidence of cancer among newly diagnosed SSc patients, compared

to matched controls, in the year following diagnosis.

3 Material & methods

Epidemiological case-control study using data prospectively registered in the PMSI
database using hospital discharge reports. Patients admitted from 2008 to 2014 with
an ICD-10 code corresponding to SSc (M34*) were included in the SSc group. Controls
were patients admitted for appendicitis matched by age, sex, geographic area, and
period of admission. Cohort A consisted of patients admitted from 2010 to 2014 and
was used for 3-year medical history analysis. Cohort B consisted of patients admitted
from 2010 to 2013 ans was used for 1-year follow-up analysis. Primary outcome was
the overall incidence of cancer in the year following SSc diagnosis compared to said

incidence among control patients.



4 Results

17,637 SSc patients were identified, with 5,282 included in cohort A and 5,904 included
in cohort B. 49,155 matched controls were identified, with 13,736 included in cohort A
and 21,136 included in cohort B. The sex ratio was 4 women:1 man, and mean age
was 59.6 + 15.7. Cancer was more frequently observed among SSc patients than
controls during follow-up (413 (7.00%) versus 1,043 (4.93%), relative risk [RR] 1.42;
95%Cl, 1.26 — 1.58) while similar cancer prevalence was observed in 3-year history
(431 (8.16%) versus 1,109 (8.07%), p = 0.869). SSc patients presented an increased
frequency of hematologic malignancies (RR 3.75; 2.86 — 4.91) that was already
observable in 3-year history (RR 3.63; 2.80 — 4.70), and an increased incidence of
breast (RR 1.73; 1.30 — 2.31), esophagus (RR 3.57; 1.25 — 10.20), skin (RR 2.94; 1.96
—4.43), lung (RR 3.23; 2.18 — 4.79), upper aero-digestive tract (RR 3.41; 1.88 — 6.20)

and endocrine system (RR 2.91; 1.39 — 6.04) malignancies.

5 Conclusion

When compared to matched controls, SSc patients were more likely to have a history
of hematologic malignancy, and to develop various solid or non-solid organ cancers in

the year following SSc diagnosis.
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Article en Anglais

1 Introduction

1.1 Systemic sclerosis overview

Systemic sclerosis (SSc) is a rare connective tissue disease characterized by fibrosis,
auto-immunity and vasculopathy, with various organ involvement including skin, lung,
digestive tract, heart and kidney [46]. Its epidemiology shows significant geographical
variations, with estimates of annual incidence spanning from 3 to 23 per million [5] and
large variations in estimates of prevalence between 31 and 2370 per million [7]. SSc
predominantly affects women, with a sex ratio of about 4:1 [4]. Patients suffering from
SSc show an increase in mortality, with an observed annual mortality of 68 per 1000
person-years, and causes of death attributable to the disease accounting for more than
half of those deaths [1]. Severe organ involvements include lung, with interstitial lung
disease (ILD) and/or pulmonary hypertension (PH), cardiac involvement with heart

failure and arrythmia, and renal involvement with scleroderma renal crisis.
1.2 Association between systemic sclerosis and malignancy

Numerous studies have shown an increased risk of cancer among patients suffering
from SSc, with a recent meta-analysis showing a relative risk (RR) for cancer
development of 1.75 (95% Confidence Interval (Cl) 1.41 — 2.18) compared to general
population [29] with various temporal relationships. Although this association is widely
accepted, the underlying pathophysiology has yet to be determined. Several non-
mutually-exclusive hypotheses have been proposed [43]: SSc is sometimes

considered to be a paraneoplastic syndrome when it is closely co-incident with cancer
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— particularly with several auto-antibody specificities such as anti-RNA-polymerase 3
[47,48], but the relationship might be more complex and involve, to various extents,
prolonged immunosuppressive therapy, chronic inflammation, or shared
susceptibilities between both diseases [43]. The increased risk of cancer does not
appear to be significant for every cancer localization, with global agreement regarding
an increased risk for lung cancer and hematologic malignancy [28,30], but conflicting
data for other localizations [25,27,29]. Such discrepancies might be explained by
uncontrolled local variations, or by inadequate controls for comparison, for instance
using standardized incidence ratios. To address this issue, we set out to use
exhaustive data extracted from a French health system database and to use matched

patients hospitalized at the same period and in the same geographical area.
1.3 Objective

The main objective of this study was to assess the overall and specific risk of cancer
in patients presenting with SSc hospitalized in France between 2008 and 2014,
compared to controls matched according to age, gender, period of hospitalization and

geographical area.

2 Material & methods

2.1 Study design

This was an epidemiological case-control study performed using the PMSI
(Programme de Médicalisation des Systemes d’Information, information technologies
medical program) database, in which data are collected prospectively. The PMSI
database is a comprehensive collection of hospital admissions in France in which

hospital stays are recorded using discharge reports, providing administrative,
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demographic and medical data. Medical data are encoded using, on the one hand, the
French version of the 10t revision of the International Classification of Diseases (ICD-
10) [32] for primary and secondary diagnoses. The establishment of discharge reports
is mandatory for public and private establishments alike, regardless of their for-profit
or nonprofit organization, since 2008. Patients are attributed a unique national
identification code, allowing for follow-up data through recurrent hospital stays in any

of the hospitals, while maintaining anonymity.

The use of this database for health research is regulated by the national committee for
information technologies and liberties or CNIL (Commission Nationale Informatique et

Libertés) and has been approved for the present study (reference number: 2049035).

2.2 Patient selection

Data were extracted regarding hospital stays from 2008, January the 1%t to 2014,

December the 315t

Patients who were 18 to 99 years-old were included once systemic sclerosis (SSc)
appeared for the first time as a primary or secondary diagnosis in the study period,
using ICD-10 codes M34.0 to M34.9. They were then followed up until the end of the
study period or until death if it occurred during follow-up. Localized forms of the disease

(e.g. codes L94.0 and P83.8) were not included.

Patients in the control group were patients admitted during the study period for acute
appendicitis as defined by hospital stays with a primary diagnosis corresponding to
acute appendicitis (ICD-10 codes K35 to K38). These patients were matched by age,
gender and geographic area to SSc patients. Given data from a previous work

(personal unpublished data), administrative regions (13 metropolitan regions and
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overseas territories regrouped in a fourteenth category [49]) were used, since

geographic incidence discrepancies were consistent with those.

Given the lack of data prior to 2008, only patients captured after 2011, January the 15t
were included for the 3-year history analysis to exclude prevalent cases (Cohort A).
Given insufficient follow-up duration, patients captured after 2013, December the 31

were excluded for 1-year follow-up (Cohort B).

2.3 Data collection

For every patient included in the SSc or control groups, the following data were
collected: age, sex, ICD-10 primary and secondary diagnostic codes, dates of stay and
length of stay (LOS in days, with ambulatory stays counted as LOS=1). ICD-10 and

CCAM codes were mapped in clinically relevant categories.

2.4 Outcomes

To assess the association between SSc and cancer, the primary outcome of this study
was to estimate the relative risk of overall incident cancer after the diagnosis of SSc
as compared with the risk of incident cancer in matched control patients admitted for

acute appendicitis during a 1-year follow-up period.
Secondary outcomes were:

- To study the relative risk of specific incident cancers after the diagnosis of SSc
as compared with the risk of specific incident cancers in matched control
patients during a 1-year follow-up;

- To measure the prevalence of overall and specific cancers in patients
diagnosed with SSc compared to that of matched control patients admitted for
acute appendicitis using 3-year prior history;
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- To describe medical characteristics of patients newly diagnosed with SSc and
to compare them with those of matched control patients admitted for acute

appendicitis.
2.5 Statistical analysis

Data regarding continuous variables were reported as mean + standard deviation.
When variables distribution was observed to be asymmetrical, data were reported as
median, first and third quartiles (median; interquartile range (IQR)). 95% confidence
intervals (95%CI) were calculated using central limit theorem. Discrete variables were
expressed as frequency (percentage), with 95%CI calculated according to binomial
distribution. Categorical variables were compared using either chi-square test or
Fisher’s exact test whenever appropriate. Means were compared using Welch'’s two-
sample t-test and analysis of variance (ANOVA). All tests were performed in a two-
tailed manner. P values were considered significant when inferior to 0.05 and reported

as “p = 0” when calculated below 101,

Statistical analyses were performed using R version 3.3.2 [50].

3 Results

3.1 Patient demographics

Between 2008 and 2014, 17,637 SSc patients accounted for 162,671 hospital stays in
France. During the same period, 327,098 adults were admitted to the hospital for
appendicitis, and these patients accounted for 992,467 hospital stays, including
665,369 stays that took place before or after the one related to appendicitis. Mean age

for each sample was 59.6 + 15.7 for SSc patients and 38.1 + 17.5 for appendicitis
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patients (p=0). Women represented 81.2% of SSc patients and 49.0% of appendicitis
patients (p=0). Stratified sampling using 10 age classes, sex and administrative
regions (n=14) allowed sampling with 3 age-and-sex matched controls for each case,
with 23 strata (out of 280) not meeting the expected amount of controls. After excluding
patients that fitted both groups (n=48), this allowed for the inclusion of 17,613 cases
accounting for 162,451 hospital stays, and 49,155 matched controls accounting for

181,199 hospital stays. A flowchart is presented in Figure 1.

3.2 Patient history during the 3 years preceding the first hospital

stay (Cohort A)

Patient history was available for 5,282 cases and 13,736 controls admitted between
2011, January the 1%t and 2014, December the 31%t. Cases had significantly more
hospital stays than control (3.52 £ 4.71 versus 2.21 + 2.86, p=0), and significantly more
days spent in the hospital (16.4 + 27.7 versus 9.05 = 18.5, p=0). Cases were
significantly more likely to suffer from associated disorders than patients except for
dyslipidemia (Table 2). There was no difference when considering overall cancer
history between cases (431, 8.16%) and control patients (1,109, 8.07%). Cases were
significantly more likely to have a history of hematologic malignancy than controls (118
(2.23%) versus 109 (0.79%), p < 0.001), whereas they were less likely to have a history
of reproductive organs cancer: 25 (0.47%) versus 139 (1.01%) for female (p < 0.001)

and 23 (0.44%) versus 94 (0.68%) for male (p = 0.063).

21



PMSI database from 2008 to 2014
> 180,000,000 hospital stays

v
SSc patients (M34* code) A(F})(%%ntdc;c}g E(a)tcllzg;s
17,637 patients 327,098 patients
162,671 hospital stays 992,467 hospital stays

48 excluded:
Fitted both groups

SSc group
17,613 patients
162,451 hospital stays

12,331 excluded:

4

Unreliable data prior to 2011
No previous hospital stay

Matched controls (3:1)
49,155 patients
181,199 hospital stays

Unreliable data prior to 2011
No previous hospital stay

35,419 excluded:

A

Cohort A: 3-year history

A 4

Unreliable data prior to 2011
1st stay during 2014

R SSc group Matched controls .
9,282 patients 13,736 patients
11,709 excluded: 28,019 excluded:

Unreliable data prior to 2011

A

1st stay during 2014

Cohort B: 1-year follow-up

R SSc group
5,904 patients

Matched controls

21,136 patients

Figure 1: Flowchart
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There was also a trend towards less breast cancer history among cases (82, 1.55%)
compared to controls (272, 1.98%) (p = 0.058). In-depth analysis showed that every
subtype of hematologic malignancy was significantly more frequent among cases than
controls, whereas reproductive organs cancer only differed significantly for ovaries

among women (12 (0.23%) versus 74 (0.54%), p = 0.006) and for prostate among men



Table 2: Reported associated diseases (3-year history)

Associated diagnoses SSc patients Control patients

(n = 5,282) (n = 13,736)

(3-year history)

Hypertension 1365 (25.8%) 3064 (22.3%) <0.001
Digestive disorders* 1303 (24.7%) 3180 (23.2%) 0.029
Esophageal disorders 683 (12.9%) 676 (4.92%) <0.001
Infections 1124 (21.3%) 1717 (12.5%) <0.001
Respiratory disorders** 1073 (20.3%) 1072 (7.80%) <0.001
Interstitial lung disease 358 (6.78%) 31 (0.23%) <0.001
Pulmonary hypertension 288 (5.45%) 53 (0.39%) <0.001
Cardiac disorders 1052 (19.9%) 1701 (12.4%) <0.001
Neurological disorders 907 (17.2%) 1438 (10.5%) <0.001
Hematologic disorders 796 (15.1%) 877 (6.38%) <0.001
Undernutrition 629 (11.9%) 560 (4.08%) <0.001
Dyslipidemia 538 (10.2%) 1303 (9.49%) 0.152
Psychological disorders 534 (10.1%) 949 (6.91%) <0.001
Vascular disorders 514 (9.73%) 515 (3.75%) <0.001
Diabetes mellitus 473 (8.95%) 879 (6.40%) <0.001
Endocrine disorders 470 (8.90%) 766 (5.58%) <0.001
Renal disorders 374 (7.08%) 479 (3.49%) <0.001
Bone and joint disorders 363 (6.87%) 273 (1.99%) <0.001
Skin disorders 283 (5.36%) 43 (0.31%) <0.001
Hydroelectrolytic disorders 261 (4.94%) 379 (2.76%) <0.001
Associated immune disorders
Sjogren’s syndrome 249 (4.71%) 18 (0.13%) <0.001
Other connective tissue diseases*** 491 (9.30%) 41 (0.30%) <0.001
Inflammatory rheumatism 215 (4.07%) 97 (0.71%) <0.001
Vasculitis 84 (1.59%) 33 (0.24%) <0.001
Primary biliary cirrhosis 56 (1.06%) 4 (0.03%) <0.001

* Excluding esophageal disorders. ** Excluding interstitial lung disease and pulmonary

hypertension. *** Excluding Sjégren’s syndrome.
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(21 (0.40%) versus 91 (0.66%), p = 0.042). Comprehensive data regarding 3-year

history of cancer are presented in Table 3.

3.3 Associated cancers during 1-year follow-up (Cohort B)

Patient follow-up was available for 5,904 cases and 21,136 controls admitted between
2011, January the 1t and 2013, December the 31%t. Cases had significantly more
hospital stays than control (2.90 £+ 2.69 versus 1.54 + 1.27, p=0) and significantly more
days spent in the hospital (16.2 + 25.8 versus 9.53 + 11.4, p=0). Cases were
significantly more likely to be admitted with a diagnosis of cancer during the follow-up
period than controls (413 (7.00%) versus 1,043 (4.93%), RR = 1.42; 95%CI 1.26 —
1.58). Comprehensive data regarding 1-year follow-up cancer diagnoses are
presented in Table 4. A significantly higher risk of hematologic malignancy was
observed for SSc patients compared to control patients (107 (1.81%) versus 102
(0.48%), RR = 3.75; 95%CI, 2.86 — 4.91), with non-Hodgkin lymphoma and leukemia
accounting for most of this category in both groups (RR = 4.88; 95%ClI, 3.11 — 7.64
and 2.92; 95%CI, 1.92 — 4.43 respectively). Breast cancer was also more frequently
observed among SSc patients (69 (1.17%) versus 142 (0.67%), RR = 1.73; 95%ClI,
1.30 — 2.31). Conversely, the incidence of digestive tract malignancies was lower in
the SSc group than in the control group (61 (1.03%) versus 450 (2.13%), RR = 0.48;
95%Cl, 0.37 — 0.63). In-depth analysis showed a significantly higher risk of esophageal
cancer (7 (0.12%) versus 7 (0.03%), RR = 3.57; 95%CI, 1.25 — 10.20), but a
significantly lower incidence of colorectal cancer (40 (0.68%) versus 391 (1.85%), RR
= 0.36; 95%CI, 0.26 — 0.50). Skin cancers were also more frequent in the SSc group
(42 (0.71%) versus 51 (0.24%), RR = 2.94; 95%Cl, 1.96 — 4.43), both for melanoma

and non-melanoma. An increase in lung (47 (0.80%) versus 42 (0.25%), RR = 3.23;
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95%Cl, 2.18 — 4.79), upper aero-digestive tract (21 (0.36%) versus 22 (0.10%), RR =
3.41; 95%CI, 1.88 — 6.20) and endocrine system (13 (0.22%) versus 16 (0.08%), RR
= 2.90; 95%CI, 1.39 — 6.04) malignancy was observed as well among SSc patients

compared to control patients.

Table 3: Associated cancer types (3-year medical history)

Relative Risk
[95% CI]
1.01[0.90-1.12]
3.63[2.80 — 4.70]

Associated cancer types SSc patients Control patients
(n =5,282) (n =13,736)
431 (8.16%) 1,109 (8.06%)

118 (2.23%) 109 (0.79%)

(3-year history)

Overall cancer

Hematologic malignancies

Non-Hodgkin’s Lymphoma

51 (0.97%)

44 (0.32%)

3.89[2.60 — 5.81]

Leukemia 44 (0.83%) 45 (0.33%) 3.28[2.16 — 4.96]
Myeloma 19 (0.36%) 18 (0.13%) 3.54[1.86 — 6.74]
Hodgkin’s lymphoma 8 (0.15%) 5 (0.04%) 5.37[1.75-16.41]
Others 4 (0.08%) 0 -

Breast

82 (1.55%)

272 (1.98%)

1.01[0.79 — 1.29]

Digestive tract

55 (1.04%)

163 (1.19%)

1.13[0.83 - 1.53]

Colorectal 31 (0.59%) 104 (0.76%) 1.00 [0.67 — 1.49]
Esophagus 4 (0.08%) 5 (0.04%) 2.68[0.72 — 9.99]
Liver 4 (0.08%) 16 (0.12%) 0.83[0.28 — 2.50]
Biliary tract 3 (0.06%) 3 (0.02%) 3.35[0.67 — 16.63]
Others 20 (0.38%) 46 (0.33%) 1.45 [0.86 — 2.46]
Skin 55 (1.04%) 143 (1.04%)  1.29[0.94 — 1.75]
Non-melanoma 43 (0.81% 125 (0.91%)  1.15[0.81 — 1.63]
Melanoma 13 (0.25%) 21 (0.15%) 2.07 [1.04 — 4.14]
Lung 25 (0.47%) 52 (0.38%)  1.61[1.00 — 2.59]

Female genital organs

25 (0.47%)

139 (1.01%)

0.60 [0.39 — 0.92]

Ovary 12 (0.23%) 74 (0.54%) 0.54 [0.29 — 1.00]
Uterine cervix 6 (0.11%) 25 (0.18%) 0.80[0.33 - 1.96]
Uterine body 8 (0.15%) 41 (0.30%) 0.65[0.30 — 1.39]
Uterine (others) 0 3 (0.02%) -

Vulva and vagina 2 (0.04%) 2 (0.01%) 3.35[0.47 — 23.83]
Others 1 (0.02%) 5 (0.04%) 0.67 [0.07 — 5.74]
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Male genital organs

23 (0.44%)

94 (0.68%)

0.82[0.52 — 1.29]

Prostate

21 (0.40%)

91 (0.66%)

0.77 [0.48 — 1.24]

Testicle

2 (0.04%)

2 (0.01%)

3.35[0.47 — 23.83]

Upper aero-digestive tract

19 (0.36%)

37 (0.27%)

1.72[0.99 — 2.99]

Urinary tract

18 (0.34%)

25 (0.18%)

2.41[1.32 — 4.42]

Bladder

17 (0.32%)

63 (0.46%)

0.90 [0.53 — 1.54]

Others

3 (0.06%)

10 (0.07%)

1.00 [0.27 — 3.65]

Endocrine system

16 (0.30%)

31 (0.23%)

1.73[0.94 — 3.16]

Kidney 10 (0.19%) 25 (0.18%) 1.34[0.64 — 2.79]
Central nervous system 4 (0.08%) 10 (0.07%) 1.34 [0.42 — 4.28]
Chest 2 (0.04%) 3 (0.02%) 2.23[0.37 — 13.39]
Bone and cartilage 2 (0.04%) 4 (0.03%) 1.67 [0.30 — 9.16]

In situ

29 (0.55%)

96 (0.70%)

1.01[0.67 — 1.53]

Metastases

81 (1.53%)

252 (1.83%)

1.07 [0.84 — 1.38]

Lymphatic

48 (0.91%)

99 (0.72%)

1.62 [1.15 — 2.29]

Respiratory / digestive

35 (0.66%)

149 (1.08%)

0.78[0.54 — 1.13]

Others

21 (0.40%)

62 (0.45%)

1.13[0.69 — 1.86]

Others

8 (0.15%)

46 (0.33%)

0.58 [0.27 — 1.23]

4 Discussion

The objective of this work was to study the association between SSc and cancer in

more than 5,000 SSc patients admitted in French hospitals between 2008 and 2014,

compared to controls matched by sex, age, and geographic area of residence. The

main findings of this study include: (i) an increased overall risk of malignancy in the

year following SSc diagnosis (7.00% versus 4.93%, RR = 1.42) contrasting with similar

frequency of cancer history, (ii) an increased frequency of hematologic malignancies

both in 3-year medical history and in 1-year follow-up, and (iii) an increased incidence

of esophagus, breast, skin, lung, upper aero-digestive tract and endocrine system

malignancies in the year following SSc diagnosis.
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When considering the demographic data of SSc patients, the results from the present
study are consistent with previously reported data: female:male sex ratio is often
observed to be close to 4:1 [4], with most diagnoses made after the fifth decade

[7,51,52].

Table 4: Associated cancer types (1-year follow-up)

Relative Risk
[95%CI]

Associated cancer types SSc patients Control patients
(n =5,904) (n =21,136)

413 (7.00%) 1,043 (4.93%)

(1-year follow-up)
1.42[1.26 — 1.58]

Overall cancer

Hematologic malignancies 107 (1.81%)

45 (0.76%)

102 (0.48%)
33 (0.16%)

3.75[2.86 — 4.91]
4.88[3.11 - 7.64]

Non-Hodgkin’s Lymphoma

Leukemia 40 (0.68%) 49 (0.23%) 2.92[1.92 — 4.43]
Myeloma 23 (0.39%) 17 (0.08%) 4.84 [2.58 - 9.05]
Hodgkin’s lymphoma 7 (0.12%) 6 (0.03%) 4.17 [1.40 - 12.42]
Others 3 (0.05%) 1 (0.00%) 10.73[1.11 - 103.2]

Breast

69 (1.17%)

142 (0.67%)

1.73[1.30 — 2.31]

Digestive tract

61 (1.03%)

450 (2.13%)

0.48[0.37 — 0.63]

Colorectal 40 (0.68%) 391 (1.85%)  0.36 [0.26 — 0.50]
Esophagus 7 (0.12%) 7(0.03%)  3.57[1.25-10.20]
Liver 6 (0.10%) 18 (0.09%) 1.19 [0.47 — 3.00]
Biliary tract 1 (0.02%) 1 (0.00%) 3.57[0.22 — 57.22]
Others 14 (0.24%) 50 (0.24%) 1.00 [0.55 — 1.81]
Skin 42 (0.71%) 51 (0.24%)  2.94[1.96 — 4.43]

Non-melanoma

31 (0.53%)

42 (0.20%)

2.64 [1.66 — 4.19]

Melanoma

12 (0.20%)

11 (0.05%)

3.90 [1.72 — 8.84]

Lung

47 (0.80%)

52 (0.25%)

3.23[2.18 - 4.79]

Female genital organs

36 (0.61%)

110 (0.52%)

1.17[0.80 — 1.70]

Ovary 13 (0.22%) 79 (0.37%) 0.58 [0.32 — 1.05]
Uterine cervix 8 (0.14%) 12 (0.06%) 2.38[0.97 - 5.83]
Uterine body 8 (0.14%) 19 (0.09%) 1.50 [0.66 — 3.44]
Uterine (others) 3 (0.05%) 5 (0.02%) 2.14[0.51 - 8.98]
Vulva and vagina 2 (0.03%) 1 (0.00%) 7.15[0.64 — 78.94]
Others 3 (0.05%) 5 (0.02%) 2.14[0.51 - 8.98]
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Male genital organs

15 (0.25%)

49 (0.23%)

1.09 [0.61 — 1.95]

Prostate

12 (0.20%)

48 (0.23%)

0.89 [0.47 — 1.68]

Testicle

3 (0.05%)

1 (0.00%)

10.73 [1.11 — 103.2]

Upper aero-digestive tract

21 (0.36%)

22 (0.10%)

3.41[1.88 - 6.20]

Urinary tract

13 (0.22%)

32 (0.15%)

1.45[0.76 — 2.76]

Bladder 11 (0.19%) 26 (0.12%) 1.51[0.74 - 3.06]

Others 2 (0.03%) 6 (0.0.3%) 1.19[0.24 — 5.91]
Endocrine system 13 (0.22%) 16 (0.08%) 2.90[1.39 — 6.04]
Kidney 6 (0.10%) 33 (0.16%) 0.65[0.27 — 1.55]
Central nervous system 7 (0.12%) 5 (0.02%) 5.01[1.59 - 15.78]
Chest 5 (0.08%) 2 (0.01%) 8.94 [1.73 — 46.11]
Bone and cartilage 2 (0.03%) 1 (0.00%) 7.15[0.64 — 78.94]

In situ

23 (0.39%)

34 (0.16%)

2.42[1.42 = 4.10]

Metastases

109 (1.85%)

323 (1.53%)

1.20 [0.97 — 1.49]

Lymphatic

51 (0.86%)

83 (0.39%)

2.19 [1.55 — 3.11]

Respiratory / digestive

61 (1.03%)

242 (1.14%)

0.90 [0.68 — 1.19]

Others

40 (0.68%)

86 (0.41%)

1.66 [1.14 — 2.42]

Others

13 (0.22%)

60 (0.28%)

0.77 [0.42 — 1.41]

Few and conflicting data are available regarding comorbidities among SSc patients,

and the ICD-10 does not allow for distinction between SSc specific organ involvements

and co-occurring diseases. The frequencies observed in the 3-year history analysis

are partially consistent with those reported in the literature [53], but some seem

underestimated, such as ILD (6.78%), PH (5.45%), bone and joint disorders (6.87%),

skin disorders (5.36%) and renal disorders (5.36%).

Several points must be made regarding those discrepancies. First, we herein studied

patients with a new diagnosis of SSc. Some specific organ involvements, such as ILD

and PH, develop later in the disease [54], and the estimated prevalence of PH vary

from 6% to 19% depending on diagnostic algorithms and patient selection [55-58].
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Second, some disorders might be underestimated given the nature of the database.
Indeed, since the PMSI is the basis of hospital activity valuation, some comorbidities
(i.e. those that significantly affect this valuation) are more likely to be reported than
others. This could explain a lower observed frequency of bone and joints, inflammatory
rheumatism, skin, and Sjogren’s syndrome (given the overlap of the latter one with
SSc). The unusually higher frequency of primary biliary cirrhosis (1.06% versus an
overall prevalence estimated to range from 2 to 40 per 100,000 people [59]) has

already been observed among SSc patients [60].

The main result of this study is an increased incidence in cancer during the 1-year
follow-up period (RR = 1.42; 95%Cl, 1.26 — 1.58) contrasting with similar history of
cancer in 3-year medical history (8.16% versus 8.07%). This association has been
widely studied over the years [21,24,26,61] with recent estimates of SIR similar to the
RR we measured : 1.41 (95%CI 1.18 — 1.68) [28], 1.75 (95%CI 1.41 — 2.18) [29] and
1.4 (95%Cl 1.2 — 1.6) [25]. The mechanistic relationship behind this co-occurrence has
yet to be fully explored, but several hypotheses have been proposed [42-44]. a
facilitating role of chronic inflammation and fibrosis, two-sided interactions between
cancer and auto-immunity (the selection of auto-reactive lymphocyte clones due to the
presence of tumor cells, or the promotion of auto-reactive clones preventing the
selection of cancer-reactive clones) [41], common genetic or epigenetic risk factors,
immunomodulating therapies, and environmental or occupational exposure (e.g. silica
[62]). The prototypical model of those candidate mechanisms is represented by
paraneoplastic SSc, where SSc is considered to be directly linked to the synchronous
diagnosis of cancer, possibly by common antigens expressed by malignant cells and

with a causative role in the development of SSc [41,44]. One of several factors limiting

29



research on this relationship is diagnostic latency associated with SSc, with first

symptoms often developing years prior to diagnosis [45,63].

Recent data studying the association between SSc and cancer focused on the
identification of risk factors predicting this association. With a cancer prevalence
varying from 7% to 16%, these studies identified auto-antibody specificity [64—67],
temporal clustering [64,67], clinical phenotypes [67], age and ethnicity [65] as risk
factors. In these studies, the most frequently reported cancer localizations were breast
[64,66,67], lung [66,67] and hematologic malignancies [66]. Although these findings
seem consistent with our results, the PMSI database did not allow us to collect data

regarding auto-antibody specificity or clinical phenotypes.

When considering specific locations, our findings are mostly consistent with previously
reported data. We observed an increased frequency of hematologic malignancies, both
overall and when studying subtypes. The association between SSc and hematologic
malignancies has been described several times [25-30,42], in particular for NHL
[25,27,28,30] and less often for leukemia [25,28]. Links between lymphomas and auto-
immune manifestations have been the subject of specific research given complex
interactions between impaired immunity in this context and auto-immunity [68,69]. The
observation of increased frequencies of other hematologic malignancies may be due
to the higher number of patients in the present cohort, allowing us to detect rarer
occurrences with frequencies below 0.5%. However, we show herein that this
association was already present in 3-year medical history, contrary to other cancer
types. This suggests specific relationships between hematologic malignancies and

SSc, and probably requires distinction in future research.

Breast cancer tended to be less frequent in 3-year history, but was more frequently
observed in the year following SSc diagnosis. Previous studies found conflicting results
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regarding the association between SSc and breast cancer: most studies reported a
non-significant increase [21,24-26,28,30], while some found an increased frequency
[70,71]. Few studies, however, were able to separate prevalent and incident breast
cancer, similarly to what was done herein. We hypothesize that a moderate increased
incidence after SSc diagnosis may have been evened out by the decreased frequency
of prevalent breast cancer. Regarding digestive tract cancers, we observed an overall
decreased frequency among SSc patients in 1l-year follow-up, mainly due to
differences in colorectal cancer frequency. Previous studies showed a non-significant
decrease in overall digestive tract cancer SIRs [22,24—-26,28]. However, we observed
an increased incidence of esophageal cancers during follow-up. Some studies already
pointed out this specific type of cancer [24,25,27], and this specific association may be
linked to the frequency of GERD as an SSc involvement [14,72] and Barrett’s
esophagus. The increased frequency in skin cancer was observed in few studies
[21,25]. Given the known relationship between immunosuppression — due to SSc
treatment or by a primary impairment of the immune response — and the development
of skin cancers, this association was expected. Lung cancer has also been previously
reported with increased SIR among SSc patients [21,22,25-30,73], and the importance
of inflammatory and fibrotic lesions among SSc patients with lung involvement offers
a candidate explanation for this association [46]. However, our study design did not
allow us to take smoking exposure into account, and given the weight of this risk factor
for lung cancer incidence, this finding must be interpreted with caution. Similar
precautions should be applied when interpreting upper aero-digestive tract
malignancies, that were only assessed in few studies [20,24,26], and are strongly
linked to alcohol and tobacco exposure. Nevertheless, they may have been hard to

detect in smaller samples given a low number of events (frequency below 0.5%).
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To our knowledge, this is the largest European study assessing the risk of malignancy
among SSc patients. The quality of the database and the method we used to detect
SSc patients should allow exhaustiveness, without reliance on health facility type (for-
profit or non-profit), referral center registries or type of admission. Likewise, the choice
of patients admitted with a diagnosis of appendicitis allowed for a wide choice of
matched controls with a health condition that requires hospital admission (allowing us
to detect control patients), but would not be linked to SSc. Conversely, previous studies
have reported an association between appendicitis and cancer occurrence, with an
incidence of cancer following appendicitis between 0.9% and 1.4% [74,75] and a RR
of 4.64 [75]. Notable specific localizations for these cancers include colorectal cancers
[75—77], female genitals and lymphoma [75]. This could represent a confusion factor
regarding the assessment of an increase in incidence in our study, with an
underestimated risk of colorectal cancer and female genital cancers given a high
incidence in the control group. However, the possible increase in lymphoma incidence
did not prevent us from observing an increased incidence among SSc patients, which
strengthens our findings on the matter. It should be noted that only diagnoses of
diseases related to the appendix were detected, not the act of appendectomy. This
rules out a link between inclusion in the control group and an appendectomy that would
have been performed during cancer surgery (e.g. for ovary or digestive tract cancers).
Another strength of this work is the prospective collection of data, although cohorts

were built retrospectively.

This work also has some limitations. The nature of the database did not allow us to
take into account exclusive outpatients (i.e. never admitted to the hospital during the
study period). Although this might bias our study towards more severe or comorbid

patients, this prospect seems unlikely: it is recommended that SSc patients undergo
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thorough evaluations with diagnostic workups unfit for strictly ambulatory follow-up
[12], and cancer treatments through surgery or chemotherapy require systematic
hospital admissions, at least through ambulatory stays. This point is strengthened by
the size of our SSc cohort: given the number of SSc patients we were able to detect,
SSc prevalence would be estimated around 270 per million inhabitants [78], placing it
in the upper range of prevalence studies [7], thus deeming an underdetection unlikely.
Among other weaknesses, the use of ICD-10 codes to detect SSc may lead to biased
detection of patients. Previous studies reported a 76% agreement rate when
confronting ICD-9 codes and American College of Rheumatology diagnostic criteria
[79,80], and we could not find data regarding agreement between ICD-10 and ACR
diagnostic criteria, nor could we study it retrospectively given the strictly anonymous
nature of the PMSI database. The nature of the database did not allow us to study
interactions between SSc-associated antibody specificity and cancer risk, despite data
suggesting interaction [44,81,82], nor did it provide reliable data regarding toxic
exposure that could be both linked to SSc or cancer incidence, such as tobacco,
alcohol, drug prescription and environmental or occupational exposure. Lastly, given
that the PMSI database is primarily used for hospital stay valuation, associated
diseases or organ involvements that impact global valuation are more likely to be
reported than less impactful ones. Both SSc and cancer strongly impact hospital stay

valuation nonetheless, and it thus seems unlikely they would be underreported.
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5 Conclusion

In conclusion, in the first nation-wide population-based study in France studying the
association between SSc and cancer, we found an overall increase of cancer incidence
in the year following SSc diagnosis compared to matched controls, in particular for
hematologic malignancies, breast cancer, esophageal cancer, skin cancer, lung
cancer and upper aero-digestive tract cancers. Physicians caring for SSc patients
should probably search for clues of associated malignancy and raise patients’
awareness regarding controllable risk factors that would increase the risk even more,

such as tobacco or alcohol consumption.
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Discussion en Francais

L’'objectif de ce travail était d’étudier I'association entre ScS et cancer chez plus de
5000 patients hospitalisés en France de 2008 & 2014, en les comparant a des témoins
admis sur la méme période et appariés par age, sexe et région géographique. Les
principaux résultats sont les suivants : (i) un risque global accru de cancer dans
'année suivant le premier séjour lié a la ScS (7,00 % contre 4,93 %, RR=1,42 ; IC95%
1,26 — 1,58) malgré une fréquence similaire d’antécédent de cancers, (i) une
fréquence plus élevée d’hémopathies malignes rapportées a la fois dans les 3 ans
précédant et dans I'année suivant le diagnostic de ScS, et (iii) une augmentation
spécifique de l'incidence des cancers de l'cesophage, du sein, de la peau, des
poumons, des voies aérodigestives supérieures et des glandes endocrines dans

'année suivant le diagnostic de ScS.

Les patients atteints de ScS identifiés dans notre étude présentaient un profil
démographique similaire a celui habituellement rapporté dans la littérature, avec
environ 4 femmes pour 1 homme [4] et un diagnostic posé typiqguement apres la

cinquieme décennie [7,51,52].

Les données concernant les comorbidités des patients atteints de ScS sont peu
nombreuses et parfois contradictoires, et la CIM-10 ne permet malheureusement pas
de distinguer une atteinte d’organe qui serait attribuable a la ScS d’'une maladie co-
occurrente. La fréquence des comorbidités d’organes observées dans notre cohorte
est en partie cohérente avec les données de la littérature [53], mais certaines semblent
sous-estimées, comme la PID (6,78%), 'HTP (5,45%), les problémes ostéo-
articulaires (6,87%), les problemes cutanés (5,36%) ou les problémes rénaux (5,36%).

Ces différences méritent plusieurs observations. Premiérement, ce travail étudiait des
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patients chez qui la ScS était nouvellement diagnostiquée. Certaines atteintes
d’'organe, comme la PID ou 'HTP, peuvent se développer plus tard dans le cours de
la maladie [54], et la prévalence de 'HTP chez les patients atteints de ScS varie ainsi
de 6 a 19 % selon les algorithmes diagnostiques et les méthodes de sélection des
patients utilisées [55-58]. Deuxiemement, certaines atteintes ou comorbidités
pourraient avoir été sous-rapportées étant donnée la source de données utilisée. Le
PMSI servant en effet a valoriser I'activité de soin, certaines comorbidités sont plus ou
moins susceptibles d’étre rapportées selon qu’elles influencent significativement ou
non cette valorisation. Cette limite pourrait expliquer la fréquence relativement faible
observée des problématiques ostéo-articulaires ou cutanées, des rhumatismes
inflammatoires chroniques, ou du syndrome de Gougerot-Sjogren dont la présentation
peut parfois se chevaucher avec celle de la ScS. En revanche, la fréquence
inhabituellement augmentée de la cirrhose biliaire primitive (1,06 % contre une
prévalence globale estimée entre 2 et 40 pour 100000 personnes [59]) a déja été

observée chez les patients atteints de ScS [60].

Le résultat principal de cette étude est I'incidence augmentée de cancers dans I'année
suivant le diagnostic de ScS (RR =1,42 ; 1C95%, 1,26 — 1,58) malgré une fréquence
similaire d’antécédents de cancer rapportés dans les 3 années antérieures (8,16 %
contre 8,07 %). Cette association a été largement étudiée depuis les années 1990
[21,24,26,61], et les estimations de SIR les plus récentes étaient comparables au RR
gue nous avons observé : 1,41 (IC95 %, 1,18 — 1,68) [28], 1,75 (IC95 %, 1,41 — 2,18)
[29] et 1,4 (IC95 %, 1,2 — 1,6) [25]. Les mécanismes de la relation entre ces
pathologies co-occurrentes restent a déterminer, mais plusieurs hypotheses ont été
proposeées [42,44,48] : un réle facilitateur de I'inflammation chronique et de la fibrose,

des interactions bilatérales entre cancer et auto-immunité (avec la sélection de clones
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lymphocytaires auto-réactifs liée a la présence des cellules tumorales ou la promotion
de clones auto-réactifs empéchant la sélection de clones dirigés contre les cellules
malignes) [41], un terrain génétique ou épigénétique a risque commun, I'impact des
thérapeutiques immunomodulatrices, et d’éventuelles expositions environnementales
ou professionnelles (par exemple a la silice [62]). La ScS paranéoplasique est un
modéle caricatural de ces mécanismes, selon lequel la ScS est considérée comme
directement liée au diagnostic contemporain de cancer, potentiellement par
'expression d’antigenes par les cellules malignes responsables du développement
d’auto-anticorps ayant un réle étiopathogénique dans le développement de la ScS
[41,44]. Un des facteurs entravant les recherches sur le lien entre ces événements est
le délai diagnostic inhérent a la ScS, dont les premiers symptémes évocateurs comme
le PR peuvent se développer plusieurs années avant que le diagnostic n’en soit posé

[45,63].

Les travaux les plus récents sur I'association ScS et cancer se sont concentrés sur
I'identification de facteurs de risque permettant de prédire cette association. Dans ces
études ou la prévalence de cancers chez des patients atteints de ScS allait de 7 a
16 %, la spécificité des auto-anticorps [64—67], la proximité temporelle [64,67], le
phénotype clinique [67], I'age et I'ethnie [65] étaient ainsi identifiés comme facteurs de
risque. Les localisations de cancer les plus fréquemment rapportées dans ces études
étaient les cancers du sein [64,66,67], du poumon [66,67] et les hémopathies malignes
[66]. Bien que la fréquence et les types de cancer observeés soient similaires, la nature
de la base PMSI ne nous a pas permis d’obtenir des données concernant la spécificité

des auto-anticorps ou le phénotype clinique.

Concernant les localisations de cancer, nos résultats sont cohérents avec les données

de la littérature. Nous avons ainsi observeé une fréquence augmentée des hémopathies
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malignes, dans leur ensemble et pour chaque sous-type prédéfini. L'association entre
ScS et hémopathies malignes a été rapportée a de nombreuses reprises [25-30,42],
tout particulierement pour les lymphomes non-Hodgkiniens [25,27,28,30] et plus
rarement pour les leucémies [25,28]. Les liens entre lymphomes et manifestations
auto-immunes font I'objet de travaux spécifiques étant données les interactions
complexes entre altération de la réponse immune et auto-immunité dans ce contexte
[68,69]. Le fait que nous ayons, dans cette étude, observé une fréquence accrue
d’hémopathies malignes d’autres natures pourrait étre lié a I'effectif (et donc a la
puissance) dont nous disposions, nous permettant de détecter des événements plus
rares (avec une fréquence en-deca de 0,5%). Nous avons cependant également
observé que cette association était déja présente dans les antécédents sur une
période de 3 ans avant le diagnostic de ScS, contrairement aux résultats concernant
les tumeurs solides. Cette observation suggére un lien spécifique entre hémopathies
malignes et ScS, et I'étude de ce lien nécessiterait probablement des travaux dédiés
a l'avenir.

La fréquence du cancer du sein dans les antécédents des patients 3 ans avant le
diagnostic de ScS était moindre que dans le groupe contréle, alors que ce cancer était
plus fréquemment observé dans I'année suivant le diagnostic. Les études antérieures
faisaient état de résultats contradictoires concernant I'association ScS et cancer du
sein : la plupart des études rapportaient une augmentation non significative de
l'incidence [21,24-26,28,30], alors que d’autres rapportaient une incidence accrue
[70,71]. La plupart de ces etudes ne permettait cependant pas de distinguer un cancer
prévalent ou incident comme nous avons pu le faire dans ce travail. Aussi nous
émettons I'’hypothése que, dans les études précédentes, une augmentation modérée

de lincidence aprés le diagnostic de ScS ait pu étre masquée par une prévalence
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moindre avant le diagnostic. Concernant les cancers digestifs, nous avons observé
une diminution globale de leur fréquence dans I'année suivant le diagnostic de ScS,
principalement due a une fréquence diminuée des cancers colorectaux. Une
diminution non significative de la fréquence des cancers digestifs avait déja été
rapportée dans la littérature [22,24-26,28]. Cependant, en étudiant les sous-types de
cancers digestifs, nous avons observé plus fréquemment des cancers de I'cesophage
durant 'année suivant le diagnostic de ScS, comme cela avait déja été rapporté dans
certaines études [24,25,27]. Cette association spécifique pourrait étre en lien avec la
fréquence de l'atteinte cesophagienne a type de RGO dans la ScS [14,72] avec le
risque d’évolution vers une métaplasie (cesophage de Barrett). Concernant les cancers
cutanés, quelques études faisaient état d’'un surrisque [21,25]. Etant donné le lien
spécifique entre 'immunodépression — induite par les traitements de la ScS ou par la
réponse immune primitivement altérée — et le développement des cancers cutanés,
cette association n’était pas inattendue. Les cancers du poumon ont également déja
été rapportés comme particulierement fréquents chez les patients atteints de ScS
[21,22,25-30,73], et les processus inflammatoires et fibrosants marqués lorsque cet
organe est atteint offrent une piste explicative concernant cette association [46]. La
base PMSI ne permet cependant pas de prendre en compte l'intoxication tabagique,
et étant donné le poids de ce facteur de risque concernant l'incidence des cancers du
poumon, ce résultat est a interpréter avec précaution. Des précautions similaires
s’appliquent concernant la fréquence élevée des cancers des voies aérodigestives
supérieures, rapportée dans peu d’études [20,24,26], et dont le lien majeur avec
I'intoxication alcoolo-tabagique n’a pu étre pris en compte. Néanmoins, étant donnée
leur faible fréquence (< 0,5%), ils pourraient également ne pas étre détectés dans des

échantillons de plus petite taille.
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A notre connaissance, il s’agit de la plus grande étude européenne étudiant le risque
de cancer chez les patients sclérodermiques. La source de nos données et la méthode
gue nous avons utilisée pour détecter les cas de ScS, indépendamment du type
d’établissement (public ou privé), des registres de centres de référence et du type
d’hospitalisation, nous permettent probablement de tendre vers I'exhaustivité. De la
méme fagon, le choix de patients admis avec un diagnostic d’appendicite nous a offert
un large choix de témoins appariés ayant une maladie requérant une hospitalisation
(et nous permettant donc de les détecter), sans que celle-ci ne soit
épidémiologiquement liée a la ScS. A contrario, plusieurs travaux ont fait état d’'une
association significative entre appendicite et survenue d’'un cancer, avec une incidence
de cancers au décours de I'appendicite estimée entre 0,9 et 1,4 % [74,75] et un RR
estimé de 4,64 [75]. Ce risque concerne particulierement le cancer colorectal [75-77],
les cancers génitaux féminins [75] et les lymphomes [75]. Cette surincidence
potentielle dans le groupe contréle pourrait constituer un biais de confusion dans notre
capacité a détecter un surrisque de survenue de ces cancers chez les patients atteints
de ScS. Notons cependant que, le cas échéant, cette sous-estimation ne nous aurait
pas empéchés de détecter une incidence accrue de lymphomes chez les patients
atteints de ScS, ce qui renforce la robustesse de cette observation. Une remarque
importante concerne la détection des témoins : celle-ci se faisait lors du diagnostic de
pathologies de I'appendice, et non en cas d’acte d’appendicectomie. Cela écarte
'éventualité d’'une appendicectomie qui aurait été pratiquée durant une chirurgie
oncologique (typiguement pour un cancer digestif ou ovarien). Enfin, un autre point fort
de ce travail est le recueil prospectif des données, bien que la constitution des cohortes

en soit rétrospective.
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Ce travail présente néanmoins des faiblesses. La nature de la base PMSI ne nous a
pas permis de détecter des patients dont le suivi serait réalisé exclusivement en
ambulatoire, sans hospitalisation sur la période d’étude. Bien que cette méthode de
sélection puisse biaiser la composition de la cohorte en y incluant des patients plus
séveres et/ou plus comorbides, ce cas de figure semble peu probable : I'évaluation
diagnostique exhaustive recommandée pour le suivi des patients atteints de ScS
semble en effet inadaptée a un suivi en externe [12]. De maniére analogue, le
traitement des cancers, typiquement par chirurgie ou chimiothérapie, nécessite une
hospitalisation, au minimum ambulatoire. La taille de notre cohorte corrobore cette
remarque : en utilisant le nombre de patients atteints de ScS que nous avons inclus,
la prévalence de la ScS serait estimée a 270 par million d’habitants [78], ce qui
correspondrait a la partie haute de la fourchette d’évaluation de cette prévalence [7] et
rendrait trés improbable une sous-détection. Un autre point faible de cette étude est le
risque de biais de détection lié a I'utilisation des codes CIM-10 pour détecter la ScS.
Des études antérieures ont en effet fait état d’'un taux de concordance de 76 % entre
le codage selon la CIM-9 et les critéres de classification de I’American College of
Rheumatology [79,80] qui font référence. Nous n’avons pu trouver dans la littérature
de données sur la concordance entre la CIM-10 et les données de 'ACR, de méme
que nous n‘avons pu étudier celle-ci dans notre cohorte étant donné le caractere
strictement anonyme de la base PMSI utilisée a fins de recherche. La base PMSI ne
nous a pas non plus permis de rechercher un lien entre le risque de cancer et la
spécificité des auto-anticorps associés a la ScS en I'absence d’information sur ceux-
ci, alors que ce facteur semble conditionner le lien entre ces deux pathologies
[44,81,82]. Elle ne nous a pas non plus permis de mesurer ou maitriser des facteurs

de risque pouvant étre liés a la survenue d’'une ScS et/ou d’'un cancer, comme la
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consommation de tabac, d’alcool, de médicaments, ou I'exposition a des toxiques
professionnels ou environnementaux. Enfin, dans la mesure ou la base PMSI est
congue et renseignée dans le but de valoriser les séjours hospitaliers, les comorbidités
ou atteintes d’organes susceptibles d’impacter cette valorisation sont plus susceptibles
d’étre rapportées que ceux n'ayant pas d’'impact sur cette derniére. Les événements
d’intérét (ScS et cancer), cependant, sont fortement liés a la valorisation des sé€jours,

et une sous-estimation de leur survenue parait peu probable.
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Conclusion

En conclusion, dans ce premier travail a I'échelle nationale étudiant 'association entre
la survenue d’'une ScS et d’un cancer en France, nous avons mis en évidence une
incidence globale accrue de cancers dans I'année suivant le diagnostic de ScS par
rapport a I'incidence observée dans une cohorte de témoins appariés, en particulier
pour les hémopathies malignes, les cancers du sein, de I'cesophage, de la peau, du
poumon et des voies aérodigestives supérieures. Les médecins prenant en charge
des patients atteints de ScS devraient probablement rechercher systématiquement
des signes devant faire évoquer l'association avec un cancer, et sensibiliser les
patients a la maitrise de facteurs de risque externe tels que la consommation d’alcool

ou de tabac.
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patients sclérodermiques, avec des effectifs limités et des différences concernant la
localisation. L’objectif de ce travail était de mesurer I'incidence des cancers dans I'année
suivant le diagnostic de ScS, par rapport a des témoins appariés.
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