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Liste des abréviations

ADN Acide désoxyribonucléique

AMM Autorisation de mise sur le marché
AMPc Adénosine monophosphate cyclique
APR Aprémilast

bHCG Fraction béta de I'hormone chorionique gonadotrope
BSA Body surface area (surface corporelle)
CD4 Cluster de différenciation 4

CD8 Cluster de différenciation 8

CH Centre Hospitalier

CRP C Reactive Protein (protéine C réactive)
CTLA4 Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4
DLQI Dermatology Life Quality Index

DS Dérivation Standard

G-CSF Granulocyte-Colony Stimulating Factor
HLA Human Leucocyte Antigen

HTA Hypertension Artérielle

IC95 Intervalle de confiance a 95%

IEC Inhibiteurs de 'Enzyme de Conversion
IMC Indice de Masse Corporelle

IFN-a Interféron alfa

IFN-y Interféron gamma

IL Interleukin
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Inter quartile
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NFS Numeération formule sanguine

ORL Oto-rhino-laryngologiste

PASI Psoriasis Area and Severity Index

PASI50 Amélioration d’au moins 50% du score PASI
PASI75 Amélioration d’au moins 75% du score PASI
PASI90 Amélioration d’au moins 90% du score PASI
PD-1 Programmed cell death 1

PDL-1 Programmed cell death-ligand 1

PGA Physician Global Assessement

PSA Antigéne Prostatique Spécifique

PUVATHERAPIE

Psoraléne Rayons ultraviolets A Photothérapie

TH1 Lymphocytes T Helper de type 1

UVA Rayons ultraviolets A

uvB Rayons ultraviolets B

VHB Virus de I'Hépatite B

VHC Virus de I'Hépatite C

VIH Virus de I'lmmunodéficience Humaine




Résumeé

Contexte : Les options de traitements systémiques du psoriasis sont limitées pour les
patients avec une néoplasie récente : I'acitrétine et les topiques sont envisageables
mais les biothérapies sont déconseillées. Notre étude a pour but d’évaluer I'efficacité
et la sécurité de I'aprémilast (APR), un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 4,
en vraie vie, chez les patients avec un psoriasis et un cancer récent.

Méthodes : Il s’agit d’'une étude rétrospective, multicentrique, réalisée dans 5 centres
hospitaliers et auprés de 120 dermatologues libéraux des Hauts-de-France. Tout
patient majeur traité par APR pour un psoriasis cutané et présentant un cancer actif
ou en rémission depuis moins de 5 ans était inclus par un questionnaire anonymisé
complété par le dermatologue référent.

Résultats : Nous avons inclus 27 patients avec un cancer diagnostiqué en moyenne
2,9 ans avant l'introduction de 'APR. Dans 92% des cas, l'indication d’APR avait été
retenue spécifiquement en raison de lI'antécédent carcinologique et de la contre-
indication relative des autres traitements. A la semaine 16 (+/-8 semaines), 13 patients
(57%) avaient obtenu un score PASI50, 6 patients (26%) un PASI75, 4 patients (17%)
un PASI90 et 5 patients (45%) présentaient une amélioration significative de leur
qualité de vie (=5 points de différence de DLQI). 17 patients (65%) avaient présenté
des effets indésirables non graves (diarrhées pour 11 patients (42,3%), céphalées
pour 3 patients (11,5%), troubles du sommeil ou psychiatriques pour 2 patients (7,7%),
asthénie pour 2 patients (7,7%) et anorexie pour 2 patients (7,7%). Ces effets
indésirables étaient responsables dans 25% des cas d’un arrét du traitement. Pour 4
patients (18,2%), une récidive ou une progression oncologique durant le traitement
était observee.

Conclusion : Nous rapportons une série originale évaluant spécifiquement 'APR chez
les patients atteints de psoriasis et d’'une néoplasie récente, qui est régulierement
utilisé en pratique courante sans recommandations précises a ce sujet. L'efficacité en
vraie vie de 'APR semble étre comparable a celle des essais cliniques qui avaient
exclu ces patients avec cancer, permettant une amélioration de la qualité de vie, avec
un bon profil de tolérance. Concernant la sécurité oncologique, I'’hétérogénéité de la
cohorte ne permet pas de tirer de conclusions et nécessiterait une étude de plus

grande ampleur appariée sur le type, le stade et le traitement du cancer sous-jacent.
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Introduction

) Psoriasis

A) Epidémiologie
Le psoriasis est une dermatose courante touchant environ 2 a 4% de la population

d’Europe et dAmérique du nord (1,2).

La répartition entre les deux sexes est équivalente, bien qu’ une étude ait montré qu'en

moyenne les hommes ont des formes plus graves de la maladie que les femmes (3).

Le psoriasis peut débuter a n’'importe quel 4ge mais apparait en moyenne a 33 ans
avec dans 75% des cas un début avant I'age de 46 ans. On distingue 2 pics, soit un
début précoce avant 40 ans ou il existe une forte association familiale, avec des
poussées plus fréquentes et sévéeres, soit un début plus tardif autour de 60 ans avec

une dermatose moins agressive (4).

La répartition est trés variable d’une région du monde a l'autre. Il existe un lien avec le
rayonnement UV incontestable devant I'efficacité de la photothérapie et 'amélioration
globale du psoriasis durant les mois d’été suggérant un lien avec des facteurs
climatiques, néanmoins une étude n’a pas montré de relation entre la prévalence du

psoriasis et la latitude (5).

Aux états unis, la prévalence du psoriasis est plus élevée chez les personnes de
couleurs blanches (3,6%) que chez les afro-américains (1,9%) ou les hispaniques

(1,6%) (6).
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Cette dermatose représente un enjeu de société majeur devant :

Le fort retentissement sur la qualité de vie dont cette affection est responsable.
En comparaison avec une sélection d'autres troubles chroniques, notamment
le cancer, l'infarctus du myocarde et l'insuffisance cardiaque congestive, seule
la dépression et les maladies pulmonaires chroniques altérent davantage la
gualité de vie psychologique que le psoriasis (7).

Les comorbidités associées: le rhumatisme psoriasique, le syndrome
métabolique (hypertension artérielle, obésité , diabete de type 2, dyslipidémie),
les troubles cardiovasculaires, I'anxiété et la dépression, la stéatose hépatique

non alcoolique, la maladie de Crohn et le lymphome(4,8-10).

B) Physiopathologie

Facteurs génétiques

Il existe une prédisposition génétique au psoriasis, avec une incidence élevée chez

les apparentés au premier et deuxieme degré et des taux de concordance chez les

jumeaux monozygotes sont jusqu'a trois fois plus élevés que chez les jumeaux

dizygotes(11). Plus de 40 genes de prédisposition sur différents chromosomes ont été

mis en évidence dans la population européenne avec chacun un pouvoir de

susceptibilité faible. Le plus connu est l'alléle HLA-Cw*0602 du locus PSORS1. C’est

'association de plusieurs alléles de susceptibilité, qui en combinaison donneront ce

terrain génétique prédisposé au psoriasis, capable de déclencher la maladie en

association a des facteurs environnementaux (12).
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Facteurs environnementaux

On peut citer comme facteurs déclenchants :

Les microtraumatismes cutanés réalisant le classique phénomene de Kdebner.

- Chezl'enfant, les infections streptococciques peuvent déclencher une poussée
de psoriasis en goutte (13,14).

- La consommation excessive d’alcool, plus fréquente chez les patients souffrant
d’un psoriasis sévére, aggrave le psoriasis(13,15).

- Le tabac aggrave l'inflammation locale (13,15).

- Certains médicaments peuvent avoir un réle déclenchant ou aggravant : les
béta-bloquants, les IEC, le lithium, linterféron, le G-CSF, l'imiquimod, les
inhibiteurs calciques, les inhibiteurs de la voie du TNF-a par effet paradoxal et
plus rarement les anti-inflammatoires non stéroidiens et les antipaludéens
(13,14,16). L’arrét rapide d’une corticothérapie générale, donnée pour une autre
raison, peut entrainer une poussée parfois pustuleuse.

- Le r6le du stress est important chez 30 a 40% des patients, pouvant provoquer

une pousseée sur terrain psoriasique, essentiellement lorsque le psoriasis a

commencé tét dans la vie. L’'expérimentation animale a montré que le stress

provoqué par une importante promiscuité par exemple, altérait la barriere

cutanée et augmentait la vitesse du renouvellement de I'épiderme (13,17).

Facteurs dysimmunitaires

Le psoriasis résulte d’'une anomalie de la régulation immunitaire : a la suite de facteurs
environnementauy, les cellules de 'immunité innée et acquise (les macrophages, les
cellules dendritiques, les lymphocytes T) sont activées. Les cellules dendritiques
produisent I'lL-12 et 23, qui polarisent la production de lymphocytes T vers le type Thl

(producteur de TNF-a et IFN-y) et le type Th17 (producteur d’IL-17 et IL-22). Il s’ensuit

12



une cascade de production de cytokines pro-inflammatoires générant une réaction

inflammatoire locale cutanée avec renouvellement épidermique accéléré, hyper

prolifération et trouble de la différenciation des kératinocytes

mécanismes sont illustrés dans la figure suivante (20).

/-) Immunité adaptative

Immunité innée

—
P

IL-12 (, !

Keratinocyte
~ % LThl y

IL-1b

(18,19). Ces

TNF-a

Immunité innée
Peptides antimicrobiens

, x gl IL-1b
pr TNF- IL-6
y M TNF-as | \ Lymphocytes T N
IFN-g N g _» Activation—_J5 " - >100
N k @ _.; @ L { Keratinocyte CXCL8
St Ak ~ N = | CXCL9
) e - LTh22 “=> s CXCL10
NKTcell 1fN-a J Cellule dendritique JULP CXCL11
4\ myéloide ~ ccL20
. ¥ N Lymphocytes T - IL-17C
B LY =
Cellule dendritique Q > ( ‘ IL-21
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- '

- -
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C) Clinique

Figure 1: Mécanismes physiopathologiques du psoriasis d’apres Nicolas JF (20).

TNF-a

Recrutement de monocytes et
neutrophiles
Neovascularisation
Vasodilatation

Recrutement de lymphocytes T
Hyperplasie des kératinocytes

Il s’agit d’'une maladie répondant au modéle d'une dermatose chronique dont

I'évolution est entrecoupée de périodes de poussées imprévisibles sur leur durée, leur

fréequence et leur intensité, et de rémissions avec parfois persistance de plaques

stables notamment sur les zones bastions (coudes, genoux, cuir chevelu, région

lombaire, ombilic, zone rétro-auriculaire).
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Formes cliniques (4,21,22)

Le psoriasis en plagues ou psoriasis vulgaire représente 90% des cas. La lésion

élémentaire est une plaque érythémato-squameuse bien limitée plus ou moins
épaisse. L’ablation a la curette des squames en couches successives réalise des
copeaux (signe de la tache de bougie) jusqu’a atteindre une zone rouge sanglante au

sommet des papilles dermiques (signe de la rosée sanglante).

Figure 2 Lésions de psoriasis en plaques. (Service de Dermatologie, CHU de Lille)

Il existe certaines localisations spécifiques :

- Le psoriasis inversé avec une atteinte des plis (génitaux, sous mammaires,
axillaires, et le psoriasis des langes chez le nourrisson). Les plagues sont alors
non ou trés peu squameuses, lisses et brillantes, bien limitées et volontiers

fissuraires.
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Figure 3 : Lésions de psoriasis inversé du sillon inter-fessier. (Service de dermatologie, CHU de Lille)

- L’atteinte du cuir chevelu est la localisation la plus fréquente (50 a 80%). Les
plagues sont érythémateuses, avec des squames seches ou grasses, parfois
difficiles a différencier de la dermite séborrhéique. Elles peuvent étre trés
épaisses jusqu’a un aspect de « fausse teigne amiantacée », ou les squames
s’agglutinent autour des cheveux. Le psoriasis n'‘est pas en Iui-méme
responsable d’alopécie, mais le grattage peut causer une raréfaction des
cheveux.

- Le psoriasis palmoplantaire présente une sémiologie moins typique avec des

plaques mal délimitées parfois tres kératosiques.

T ——

Figure 4 : Psoriasis palmaire. (Service de dermatologie CHU de Lille)
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- L’atteinte unguéale est retrouvée chez prés de 50% des patients, avec une
association significative avec le rhumatisme psoriasique. Les principaux
tableaux cliniques sont : les dépressions ponctuées en dé a coudre, les stries
transversales, les leuconychies, les taches saumonées sous la tablette,
l'onycholyse distale bordée d’un liseré érythémateux, et I’hyperkératose sous

unguéale.

Le psoriasis en goutte, fait de papules érythémato-squameuses infra-centimétriques

est surtout décrit chez I'enfant, 15 jours aprés une infection des voies aériennes
supérieures a streptocoque béta-hémolytique dans 2/3 des cas, avec une résolution
spontanée en 3 a 4 mois. L’évolution vers un psoriasis chronique est mal connue mais

serait d’environ 1/3 des cas.

Le psoriasis pustuleux généralisé est une forme rare aigue, souvent post infectieuse

ou apres arrét brutal d’'un traitement systémique ou des corticoides. La surface
cutanée devient érythémateuse et se recouvre de pustules inflammatoires stériles,
inferieures a 5 mm, accompagnées d’une altération de I'état général et de fievre. Le
psoriasis pustuleux peut également étre localisé, comme dans la pustulose des

paumes et des plantes ou I'acrodermatite continue d’Hallopeau.

Le psoriasis érythrodermique, ou plus de 90% de la surface corporelle est atteinte,

peut potentiellement mettre en jeu le pronostic vital, en raison de complications liées
a la perte de la fonction de barriere de la peau, avec hypothermie ou fiévre,

bactériémie, complications infectieuses, insuffisance cardiaque. Les Iésions peuvent

16
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perdre leur aspect sémiologique typique avec un aspect dominé par I'érythéme

cedémateux prurigineux avec une fine desquamation.

Figure 5 : Psoriasis érythrodermique avec ici un aspect treés kératosique et squameux. (Service de dermatologie,
CHU de Lille).

Aspect histologique

Le diagnostic de psoriasis est avant tout clinique, mais il peut arriver de devoir réaliser
une biopsie cutanée en cas de doute diagnostique. L’analyse histopathologique révele
un aspect typigue avec hyperkératose parakératosique (présence de noyaux dans la
couche cornée), acanthose épidermique (allongement des crétes dermiques), micro-
abceés épidermiques de Monroe Sabouraud aseptiques contenant des polynucléaires

neutrophiles et infiltrats CD4 et CD8. (8)
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Figure 6 :Aspect histologique du psoriasis cutané d’aprés Boehncke et al.(8)

Sévérité

Il existe plusieurs outils d’évaluation de la sévérité du psoriasis mais les plus

couramment utilisés sont :

La surface corporelle atteinte en pourcentage (BSA) : il s’agit d’'un outil rapide

a calculer par le dermatologue mais ne prenant pas en compte la sévérité des

lésions.

Le score PASI (annexe) (Psoriasis Area and Severity Index) évalue a la fois la

seéverité des Iésions et leur étendue. Il s’agit d’'un score objectif calculé par le

dermatologue pendant la consultation.
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- Le score DLQI (annexe) (Impaired Quality of Life) évalue le retentissement
subjectif de la maladie sur la qualité de vie, évalué par un auto-questionnaire a
remplir par le patient. Ce score est également utilisé dans de nombreuses
autres dermatoses. Il a été montré une corrélation significative entre ce score
et le score PASI (23)

- Le PGA (annexe) (Physician’s Global Assessment) qui évalue par un score de
0 & 5 la sévérité des lésions de psoriasis, a I'avantage d’étre trés rapide a

calculer mais ne tient pas compte de I'étendue des lésions.

Un classement de la sévérité de la maladie basé sur les précédents outils a été établi

par un consensus européen (24) :

e Le psoriasis Iéger est défini par un BSA <10%, un score PASI <10 et un score
DLQI =10.
e Le psoriasis modéré a sévere est défini par un BSA> 10% ou un score PASI>

10 ou un score DLQI> 10.

D) Traitement (21,22)

Indication de traitement

La prise en charge thérapeutique doit étre adaptée a la sévérité de I'atteinte, et aux

comorbidités du patient.

Les traitements locaux sont la premiere ligne notamment en cas de psoriasis léger et

sont également a poursuivre en paralléle des traitements systémiques.

Puis les traitements physiques tels que la photothérapie et les traitements systémiques

conventionnels sont utilisés en deuxieme intention lorsque la maladie est localisée
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mais ne peut pas étre contrélée par un traitement topique responsable d’'une altération

de la qualité de vie ou pour les psoriasis modérés a séveres (BSA>10 ou PASI> 10 ou

DLQI > 10), selon les recommandations francaises (25).

Les biothérapies sont réservées aux formes de psoriasis modéré a sévere, en cas

d’échec ou de contre-indication a au moins deux traitements parmi le méthotrexate, la

photothérapie et la ciclosporine, du fait de leur codt trés éleve.

Efficacité des traitements

Boehncke et Schon

thérapeutiques (8).

ont établi un tableau comparant l'efficacité de différentes

Efficacy* Levelof  Comment
evidence

Glucocorticosteroids™t 60% 1 Skin atrophy if used long-term
Vitamin D derivatives®t 45% 1 Safest long-term topical treatment
Calcineurin inhibitors®t 30% 23 Reserved for localised sites such as face and intertriginous areas
Ultraviolet B exposure® 70% 2 Time consuming; cumulative dose might cause adverse effects
Psoralen plus ultraviolet A exposure™ 90% 2 Time consuming; cumulative dose might cause adverse effects (including malignancies)
Acitretin® 15% 2 Avoid inyoung women; not recommended as low-dose monotherapy
Ciclosporin® 45% 1 Often used for a few months only (nephrotoxicity)
Methotrexate® G0% 2 Effective also in psoriatic arthritis
Fumaric acid esters™ 50% 2 Oral drug, available only in Germany
Apremilast'™ 30% 1 Innovative oral drug, effective also in psoriatic arthritis
Adalimumab® 70% 1 Most widely used biological for this indication
Etanercept™ L0% 1 Regarded as suitable also for intermittent use
Infliximabs® 80% 1 Very fast onset of action; recommended for generalised pustular psoriasis (off-label)
Ustekinumab® 70% 1 Only four injections per year during long-term treatment
Secukinumab™ 80% 1 Patients often achieve complete dearance of skin symptoms

*Estimated proportion of patients who achieved at least a75% reduction in their Psoriasis Area and Severity Index score from baseline to end of short-term therapy. { Topical
therapeutic, which as monaotherapy is shown to treat mild psoriasis only.

Figure 7 : Tableau comparant l'efficacité de différentes thérapeutiques dans le psoriasis selon Boehncke et al. (8)
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Astrong et Al. ont également établi un comparatif exhaustif des différentes biothérapies

ainsi que de 'APR (26) :

Estimated Response Rates From the NMA of Short-term PASI (Base Case)

Treatment

Posterior Median, % (95% CrI)

PASI 75

PASI 90

PASI 100

Risankizumab-rzaa 150 mg
Ixekizumab, 80 mg
Brodalumab, 210 mg
Guselkumab, 100 mg
Secukinumab, 300 mg
Infliximab, 5 mg'kg
Certolizumab pegol, 400 mg
Ustekinumab, 45 mg =100 kg, 90 mg =100 kg
Adalimumab, 40 mg
Certolizumab pegol, 200 mg
Tildrakizumab-asmn, 200 mg

Tildrakizumab-asmn, 100 mg

Etanercept. 25 mg twice weekly/50 mg once weekly

Apremilast, 30 mg
Dimethy] fumarate

Placebo

802 (86.0-01.3)
88.8 (86.5-00.0)
88.7 (86.5-00.8)
86.8 (83.8-80.4)
83.1(80.2-85.7)
80.4 (76.5-84.0)
71.1(65.4-76.5)
60.7 (66.3-73.1)
60.5 (66.0-72.6)
66.2 (39.6-72.4)
64.0 (504-70.3)
62.0 (37.3-68.4)
401(354451)
30.8 (26.8-35.0)
205 (22.0-38.3)
53 (4.8-5.9)

T1L6(67.5-75.4) 404 (350-45.0)

70.8 (66.8-74.6) 39.5(352-440)

70.6(66.8-74.6) 39.2(352439)

67.3(62.3-71.9) 35.7(309-440.7)

61.4(57.2-65.6) 29.9(263-33.9)

574(522-62.8) 26.5(223-314
45.6(39.3-522) 17.7(13.8-223
43.9(40.247
43.7(40.047
40.2(33.547

9} 16.7(144-193
4y 16.5(142-19.0
2} 144(10.7-18.8
JBE(333-447) 136(106-171

)
)
)
}
)
}

36.8(31.4-42.5) 12.5(9.7-15.8)

179(149-214) 42(3.1-54)

121(99-147) 24(1831)

1.1(1.0-1.3)

114(75-16.7) 22(1238)

0.1(0.1-0.1)

Abbreviations: Crl, credible interval; NMA. network meta-analysis; PASI. Psoriasis Area and Severity Index; PASI 75, 90, 100, a 75%, 90% or 100% decrease from baseline PASL

Figure 8 : Tableau comparatif des différentes biothérapies ainsi que de I'aprémilast selon Astrong et Al. (26)

Objectifs de traitements

Pour les traitements systémiques du psoriasis en plaques, il existe deux phases

de traitement : la phase d'induction jusqu'a la semaine 16 a 24 et la phase d'entretien.

Un consensus européen a défini des objectifs de traitement en 2017, aprés l'induction

et pendant le traitement d’entretien :

e Le traitement peut étre poursuivi si la réduction du PASI est =2 75%.

e Le traitement doit étre modifié si 'amélioration de PASI est <50%.

e Dans une situation la réduction du PASI est entre 50 et 75%, la thérapie devrait

étre modifiée si le DLQI est> 5 mais peut étre poursuivie si le DLQI est <5. (24)
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ONCOTEZLA | Pauline PODEVIN

Mais devant l'efficacité de certains agents biologiques nouvellement disponibles pour
le traitement du psoriasis, certains auteurs considerent que les critéres de PASI 50 ou
PASI 75 sont dépassés, menant a considérer des objectifs plus ambitieux comme le
PASI 90, le PASI 100, le PASI absolu <3, et le DLQI 0 ou 1 aboutissant a deux
algorithmes proposeés par les derniéres recommandations francaises de 2019 sur le

psoriasis (25) :

()

PGA 3-5 PGA 0-1

or absolute PASI >6 PGA 2 or absolute PASI <3
or absolute PASI >3 < 6
[ DLQI =5 | | DLQI <5 l
A4 A4
Modify . | Continue
treatment regimen - treatment regimen
»
: N
Modification Yo
strategies ¥

(b)

[ APASI <75 |

| _ _Ifabsolute PASI <3:
case by case discussion

| Absolutepasi>3 |

\ J
Modify
treatment regimen

Modification N
strategies

| seasi=7s<o0 | APASI 90 and
absolute PASI<3
| AbsolutePAsi>3 | | AbsolutePAsiss | ———
|DLQI 25| |DLQI <5|
Y
Continue

\

treatment regimen

Figure 9 : Objectifs du traitement dans le psoriasis en plaques. (a, b) Algorithmes décisionnels selon les
recommandations frangaises (25).

22



Descriptions des différents traitements

Traitements locaux

Les dermocorticoides sont le traitement de référence du psoriasis. On utilise
principalement les classes fortes (bétaméthasone dipropionate) et tres forte
(clobétasol propionate) pour les régions les plus kératosiques. L’application se fait a
raison d’une fois par jour jusqu’a disparition de la plaque puis un traitement d’entretien,
en espacant les applications, peut étre proposé afin de limiter I'atrophie cutanée a long

terme. Plusieurs formes galéniques sont disponibles : cremes, pommades, lotions...

Les dérivés de la vitamine D (calcipotriol, calcitriol, et tacalcitol), présentent un meilleur
profil de tolérance a long terme mais une efficacité plus retardée. lls sont souvent
utilisés en combinaison avec les dermocorticoides. Leur application ne doit pas

dépasser en moyenne 30% de la surface corporelle.

Les kératolytiques, comme les préparations a base d’urée ou d’acide salicylique, sont
employés sur les zones trés kératosiques comme les régions palmoplantaires ou les
genoux afin de réduire I'épaisseur des plaques. |l existe également des associations

d’acide salicylique et de dermocorticoides notamment pour le cuir chevelu.

Les inhibiteurs de la calcineurine topiques avec notamment le tacrolimus topique n’ont
pas ’AMM dans le psoriasis mais peuvent étre utilisés a visée d’épargne cortisonique

pour certaines localisations comme le visage.

Photothérapie(22,27)
La photothérapie est un traitement physique réservé aux psoriasis plus étendus
pendant une courte période. Il est évidemment déconseillé en cas d’antécedents de

cancer cutané ou de phototype trés clair.
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La PUVA thérapie limitée a 200 séances maximum, permet un blanchiment dans plus
de 80% des cas apres une vingtaine de séances. Cela implique l'utilisation d'un
psoraléne, tel que le méthoxaléne, photosensibilisant s’intercalant dans I’ADN des
kératinocytes et entrainant leur apoptose sous l'effet des UVA, administré par voie

orale ou topique avant l'irradiation UV-A.

La RETI-PUVA thérapie, consiste a mettre en place un traitement par acitrétine
guelques jours avant les séances pour acceélérer le blanchiment et réduire la dose

d’'UVA.

La photothérapie UVB a spectre étroit a une efficacité similaire & la PUVA, avec des
rémissions moins prolongées, mais ne nécessite pas de prise de psoralénes au

préalable.

Traitements systémiques conventionnels

Acitrétine

Il s’agit d’un rétinoide par voie orale, non immunosuppresseur donc pouvant étre utile
chez les patients présentant un risque infectieux ou carcinologique, mais est trés
tératogene, impliquant une contraception jusqu’a 2 ans apres l'arrét et donc fortement
déconseillé chez la femme en age de procréer. Il semble moins efficace que les autres
traitements systémiques, mais peut étre associé a la plupart d’entre eux. Les

indications préférentielles sont le psoriasis pustuleux et le psoriasis érythrodermique.

Méthotrexate

Il s’agit d’'un antagoniste de I'acide folique avec une action immunosuppressive. |l est
pris par voie orale ou sous-cutanée de facon hebdomadaire associé a une
supplémentation en acide folique pour limiter le risque d’anémie. Les autres effets
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indésirables sont la tératogénécité, les troubles digestifs, le risque de pneumopathie
interstitielle rare et surtout le risque de fibrose hépatique plus fréquent en raison des
comorbidités associées au psoriasis (obésité, alcool). Il est également efficace sur le

rhumatisme psoriasique.

Ciclosporine

Egalement immunosuppresseur, la ciclosporine est un traitement rapidement efficace
mais utilisable uniguement en cure courte du fait de la néphrotoxicité. Elle est peu
utiisée dans le psoriasis en raison du risque d’hypertension artérielle déja
frequemment retrouvée chez les patients atteints de psoriasis. Elle est déconseillée

en relais de la photothérapie en raison du risque de carcinome cutané.

Biothérapies(21,28)
Il s’agit d’anticorps monoclonaux spécifiquement dirigés vers des cytokines impliquées

dans la réponse immune du psoriasis.

Anti TNF-a

C’est le groupe de biothérapie qui a été mis sur le marché en premier et donc avec le
plus de recul. lls sont également efficaces sur le rhumatisme psoriasique. lls partagent
les mémes effets indésirables: le risque infectieux et notamment tuberculeux
impliquant le dosage obligatoire du quantiféron et la réalisation d’une radiographie
pulmonaire avant le traitement ; le risque de pathologie démyeélinisante, d’insuffisance
cardiaque et psoriasis paradoxal; et le risque majoré de carcinomes cutanés qui a été

mis en évidence dans la polyarthrite rhumatoide (29,30).
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L’infliximab, seul de la classe qui soit un traitement hospitalier par voie 1V, est le plus
efficace. L’étanercept par voie sous cutanée, qui n’est pas un anticorps monoclonal
mais une protéine de fusion est un peu moins efficace mais peut étre maintenu
pendant la grossesse en cas de nécessité (8,31). L'adalimumab est le plus
fréequemment utilisé du fait de son ancienneté et de son efficacité reconnue. Le
certolizumab est préféré en cas de nécessité de poursuivre le traitement pendant la

grossesse, devant un passage trans-placentaire plus faible(22).

Anti-IL-12 et IL-23

Ce sont des anticorps monoclonaux qui ciblent la sous unité p19 de linterleukine 23
ou la sous unités p40 commune a l'interleukine 12 et 13. L'IL-12 induit la production d'IFN-
y par les Lymphocytes Thl tandis que I'lL-23 joue un rble clé dans le développement des
Lymphocytes T de type Th17(32). lls ont 'avantage de nécessiter des injections sous
cutanées plus espacées que les anti-TNFa, et ont une rapidité d'efficacité plus
importante. Les principaux effets indésirables sont des troubles cardiovasculaires
severes et des infections des voies aériennes supérieures. lls sont peu actifs sur le

rhumatisme psoriasique.

Les principales molécules de cette classe sont I'ustekinumab (STELARA) qui est un
anti IL-12 et 23, bien toléré et tres efficace, le guselkumab (TREMFYA) anti IL-23, le

risankizumab (SKYRIZI) anti IL-23, et le tildrakizumab (ILUMETRI) anti IL-23.

Anti IL-17(22)

Ce groupe de traitements tient son efficacité de I'inhibition de l'interleukine 17 ou de
son récepteur. Le sécukinumab (COSENTYX) et l'ixekizumab (TALTZ) inhibent le
ligand IL-17A ; Le brodalumab (KYNTHEUM) inhibe le récepteur de I'lL-17. lls ont une

rapidité d’efficacité importante et sont également actifs sur le rhumatisme psoriasique
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(sauf le brodalumab qui n’a pas ’AMM dans cette indication). Leur profil de tolérance
est bon; les principaux effets indésirables retrouvés sont des candidoses
cutanéomuqueuses, des exacerbations d'une maladie inflammatoire chronique de
I'intestin et comme pour tous les autres produits biologiques, les infections des voies

respiratoires supérieures et les réactions au site d'injection.

Petites molécules par voie orale

Il s’agit d’'une classe a part de traitement systémique dont seul 'APR a l'autorisation
de mise sur le marché ; sa place dans la stratégie thérapeutique n’est pas bien définie,
comme le montre I'algorithme ci-dessous, issu des dernieres recommandations
francaises sur le psoriasis, qui proposent de l'utiliser en cas de contre-indication aux

biothérapies. Le tofacitinib n’a lui TAMM que dans le rhumatisme psoriasique.

Psoriasis en plaques
sans comorbidité

| I SIMTX, CSA et photothérapie
Si besoin d'une réponse au sont contrindiquds et psoriasis
traitement rapide modéré
g 1 ')
- 4 -
= MTX Photothérapie | | X
- UVB TLOt e e
Option :
L PUVA thiérapie ou re-PUVA sl CSA | “i":ﬁ"e G,
frandes plaques épaisses R 390

En cas d’échec ou de contre-indication a 2 traitements
incluant MTX, CSA et/ou photothérapie

Place dans la stratégie

Adalimumab ou ustekinumab thérapeutique ?

> Contre-Indication aux
biothérapies ?

Siéchec

2% ligne

Remplacer :
* ustekinumab «»adalimumab
= Ou étanercept, infliximab

Anti-IL17 B oo =L

CSA : ciclosporine ; MTX : méthotrexate ; TLO1 : photothérapie UVB a spectre étroit ; PUVA :
association psoraléne et photothérapie UVA ; re-PUVA : association rétinoides, psoraléne et
photothérapie UVA.

Figure 10 : Algorithme de prise en charge du psoriasis modéré a sévere sans comorbidité.(31)
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) Aprémilast

A) Pharmacologie(33)

L’APR (OTEZLA) est un traitement par voie orale, pris en 2 comprimés de 30mg par
jour, indiqué dans le traitement du psoriasis en plagues modéré a sévere chez les
patients adultes en cas d’échec, de contre-indication, ou d’intolérance aux autres
traitements systémiques dont la ciclosporine, le méthotrexate ou la PUVA thérapie,
arrivé sur le marché en 2015 et remboursé en France depuis le 3 octobre 2016. Il a

également ’AMM pour le rhumatisme psoriasique.

Il fait partie de la classe des immunosuppresseurs sélectifs. Il s’agit d’un inhibiteur de
la phosphodiestérase de type 4 (PDE4). L’inhibition de la PDE4 augmente les taux
intracellulaires d’adénosine monophosphate cycliqgue (AMPc), ce qui a son tour
diminue la réponse inflammatoire en modulant [I'expression de cytokines
inflammatoires comme le TNF-a, de I'lL-23, de I'lL-17 et anti-inflammatoires telles que

I'IL-10.(34)

Il nécessite une adaptation de dose en cas d’insuffisance rénale sévére (DFG<30

mL/minute) a 30 mg par jour.(25)

Les seules contre-indications sont I'hypersensibilité au produit et la grossesse.
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B) Effets indésirables

Les principaux effets indésirables issus des études de phase 3 et de la
pharmacovigilance sont détaillés dans le tableau issu du résumé des caractéristiques
du produit: lls comprennent notamment les troubles gastro-intestinaux, incluant
diarrhée (15,7 %) et nausées (13,9 %) qui sont généralement de faible intensité et
régressent apres 2 a 4 semaines de traitement, mais peuvent étre plus fréquents et
plus importants dans la population agée. Il peut étre intéressant de prescrire un

traitement symptomatique concomitant a la premiére prescription d’APR.

Les autres effets indésirables les plus frequemment rapportés sont des infections des
voies respiratoires supérieures (8,4 %), des céphalées (7,9 %), une anorexie avec
une perte de poids et des troubles psychiatriques tels que I'insomnie ou la dépression
avec quelques cas d'idées suicidaires indiquant une vigilance particuliéres en cas de

facteurs de risques.(33)

Il n’a pas été mis en évidence d’augmentation du risque de cancer par rapport a la

population générale dans les essais cliniques ou pendant I'expérimentation animale.

Du fait de ce profil de tolérance favorable, il n'y a pas de surveillance biologique
particuliere recommandée a l'introduction ou pendant le suivi, mais en pratique il est
freguemment réalisé un bilan biologique pré-thérapeutique (NFS, bilan hépatique,

fonction rénale, CRP, sérologie VIH/VHB/VHC, bHCG). (25)

Il N’y a également pas de vaccination spécifique a réaliser avant le traitement.
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Classe de systémes Fréquence Effet indésirable
d’organes
: Bronchit
Infections et ; i - RIS =
: . Fréquent Infection des voies respiratoires supérieures
infestations - -
Rhinopharyngite®
Aﬁ’ectipn_s du systéme B frigent Hypersensibilité
immunitaire
Troubles du Appétit diminué*
métabolisme et de la | Fréquent
nutrition
. . Insomnie
Affections Fréquent : z
BT Dépression
psychiatriques Z - S
Peu fréquent Idées et comportements suicidaires
. A Migraine*
Affections du systéme ; et -
Fréquent Céphalées de tension®
nerveux = 2
Céphalées*
Affections Toux
tespuqtoxres. Fréquent
thoraciques et
meédiastinales
. Diarrhée*
Treés fréquent :
T Nausées*
Vomissements*
Affections Dyspepsie
gastro-intestinales Fréquent Selles fréquentes
Douleur abdominale haute*
Reflux gastro-cesophagien
Peu fréquent Hémorragie gastro-intestinale
. : Rash
Peu fréquent S,
ARt (PR |t
i Fréquence Angicedéeme
sous-cutané Sy i i
indéterminée
Affections Dorsalgie®
musculo-squelettiques | Fréquent
et systémiques
Troubles généraux et Fatigue
anomalies au site Fréquent
d’administration
Investigations Peu fréquent Perte de poids

* Au moms un de ces effets indésirables a &te rapporte conune Zrave.

Tableau 1 : Effets indésirables de I’ APR issu du résumé des caractéristiques du produit (33)

Tres fréquent (= 1/10) ; fréquent (= 1/100, < 1/10) ; peu fréquent (= 1/1 000, < 1/100)

- rare (2 1/10 000, < 1/1 000)
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C) Efficacité

L’efficacité de 'APR a été évaluée dans deux études multicentriques, randomisées en
double aveugle, contrblées versus placebo (études ESTEEM 1 et ESTEEM 2 (35,36))
menées chez un total de 1 257 patients présentant un psoriasis en plaques modéreé a
sévere. Une amélioration du score PASI de plus de 75% (PASI75) a 16 semaines a
été obtenue pour respectivement 33,1% et 28,8% des patients (35,36). De plus, I’ APR
a apporté un bénéfice thérapeutique sur les nombreuses manifestations du psoriasis
dont le prurit, 'atteinte unguéale, I'atteinte du cuir chevelu et les mesures de la qualité

de vie (33).

D’autres essais thérapeutiques ont suivi évaluant I'efficacité de I' APR chez les patients
naifs de traitement biologique dans I'étude LIBERATE avec 39,8% de patients ayant
obtenu un score PASI75 a 16 semaines (37) et chez les patients naifs de traitements
biologiques et systémiques dans I'étude UNVEIL avec 21% de PASI75 a 16 semaines
(38,39) ainsi que dans APPRECIATE, une étude en vraie vie relevant 48,6% de

PASI75 & 6 mois (40).

Les chiffres d'efficacité de I'APR semblent inferieurs aux biothérapies et au

méthotrexate, mais supérieurs a I'acitrétine (8).
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lIl) Psoriasis et cancer

A) Le psoriasis, un facteur de risque de cancer.

Le psoriasis est associé a plusieurs comorbidités, dont un risque accru de cancer avec
un risque relatif a 1,2 (cancer de la peau hors mélanome, lymphomes, cancer du
poumon, cancer de vessie, cancer colorectal, cancer du rein, cancer ORL, carcinome
hépatique, cancer de I'cesophage, cancer du pancréas, cancer de la thyroide et cancer

gynécologique) (41).

Il s’agit d’'une combinaison de facteurs :

L’inflammation chronique dans le psoriasis constituant un facteur indépendant,

e Les facteurs de risque de cancer associés au psoriasis tels que le tabagisme,
l'obésité et la consommation d'alcool,

e La surveillance accrue des patients suivis pour une pathologie chronique,

e Les traitements du psoriasis (41)(42)(43)(44).

Les patients atteints de psoriasis ayant souvent eu recours a la photothérapie, il serait
tentant de croire a la responsabilité de celle-ci dans le développement accru de cancer
cutanés hors mélanomes, hors, une étude menée au Danemark a révélé la persistance
du risque augmenté de carcinomes cutanés chez les patients atteints de psoriasis par
rapport a la population générale malgré I'ajustement pour les facteurs de confusion, y
compris la PUVA, mettant en évidence la pluralité des causes de ce risque augmenté

de cancer lié au psoriasis(45) .
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B) Le risque oncologigue associé aux traitements du psoriasis

Photothérapie

Le risque de cancers cutanés comprenant les mélanomes, majoré par la
photothérapie, est bien documenté avec un effet dose dépendant (46,47), C’est la
raison pour laquelle il est recommandé de ne jamais dépasser les 200 séances et la
photothérapie reste déconseillée pour les patients de phototypes clairs ou avec des
antécédents de cancers cutanés. De méme, l'association en simultané ou en
séquentiel avec la ciclosporine est contre indiquée devant le risque carcinologique
cutané démultiplié. L’association puvathérapie et méthotrexate a hautes doses a par
ailleurs montré une augmentation du risque de lymphome (48). Par contre, pour la
photothérapie UVB les données sont beaucoup plus rassurantes ne retrouvant pas

d’augmentation significative du taux de cancers (49,50).

Traitements systémiques conventionnels

Pour le méthotrexate, Buchbinder et al. ont mis en évidence une augmentation de 50%
du risque de développement d’'un cancer sous méthotrexate, avec notamment un
risque augmenté de mélanome, de lymphome et de cancer pulmonaire (51). Mais
d’autres études montrent des résultats divergents avec une absence de risque
notamment a des doses faibles, inférieures a 17,5mg par semaine en sous-cutané

(42,47,50).

La ciclosporine avec son puissant effet immunosuppresseur est responsable, elle
aussi, d’'une majoration du risque de développer une pathologie néoplasie notamment

hématologique ainsi que de cancer cutané corrélée a la durée du traitement (46,50).
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L’acitrétine au contraire n’a pas montré d’augmentation du risque néoplasique, et il a
méme été suggére un effet protecteur pour les carcinomes cutanés et les lymphomes

(52).

Biothérapies

De nombreuses données sont disponibles sur le risque de cancer sous anti-TNFa. Les
études semblent s’accorder sur le fait qu’il existe un risque augmenté de cancers
cutanés hors mélanomes sous anti-TNFa estimé par une large étude observationnelle
menée par F. Wolfe et al. (OR 1,5, IC a 95 % 1,2-1,8) (29) ainsi que par une méta
analyse menée par Askling et al. retrouvant un risque relatif de 2,02 (IC a 95 % 1,11-
3,95) (30). Par ailleurs, la plupart des données sont rassurantes sur le risque

néoplasique, hors carcinomes cutanés, des traitements biologiques (29,30,53).

Les données sur les traitements visant I'axe de I'lL 17 et 23 sont encore insuffisantes
mais semblent rassurantes car ils sont moins susceptibles d'étre impliqués dans

I'immunité anti tumorale puisqu’ils n'altérent pas la réponse Th1.(52)

Une large méta-analyse menée par Vaengebjerg et al. (54) n’a pas montré de risque
augmenté de cancer chez les patients traités par biothérapies par rapport aux

traitements conventionnels.

Aprémilast
Pour 'APR, il n'a pas été rapporté de signaux inquiétants sur le risque oncologique
aux cours des différents essais mais il y a tres peu de données a long terme (36—

39,55).

Par ailleurs, il a été démontré que la phosphodiestérase-4 favorise I'angiogenese dans

les modéles de cancer du poumon et de lymphome par élévation de I'AMP cyclique,
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et constitue méme une cible potentielle pour ces deux pathologies néoplasiques (56—

58) ; ce qui constitue un signal plutot rassurant.

C) Risque de récurrences/récidives de cancers

S’il existe plusieurs études sur le risque de développement des cancers sous
traitement systémique du psoriasis, il N’y a que trés peu de données sur le risque de
récidive ou de progression d’un cancer récent sous ces mémes traitements, car ces
patients étaient généralement exclus des essais cliniques et les praticiens sont plus
réticents a introduire un traitement systémique du psoriasis chez eux (47). Une étude
observationnelle (59) et une méta-analyse (60) ont retrouvé I'absence d’augmentation
significative des récidives de cancers solides sous biothérapies. Néanmoins il a été
mis en évidence une augmentation du risque de nouveau carcinomes cutanés chez
les patients en ayant déja présenté sous méthotrexate et encore plus, sous

I'association méthotrexate et anti-TNFa (61).

Pour les patients avec un antécédent de mélanome, il n’y a pas de majoration du risque
de récidives ou de nouveaux mélanomes sous méthotrexate (62), mais il a été mis en
évidence une augmentation non significative du taux de second mélanome sous anti-
TNFa par rapport aux traitements conventionnels de la polyarthrite rhumatoide (HR

3,2, IC 495 % 0,8-13,1) (63).

Concernant 'APR, il n'existe que trés peu de données sur le risque de récidive
oncologique, mais l'effet immunosuppresseur semble plus limité que pour les

biothérapies et donc avec un moindre risque de modifier 'immunité anti tumorale.
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D) Le cas du psoriasis induit par immunothérapie

Description

Depuis quelques années limmunothérapie a révolutionné la prise en charge
oncologique notamment dans le mélanome et le cancer pulmonaire. Les principales
molécules sont le nivolumab, le pembrolizumab, I'atézolizumab, l'ipilimumab. Leur
mode d’action est médié par I'inhibition de PD-1 ou PDL-1 ou CTLA-4 favorisant la

mort cellulaire programmée et le contréle des cellules tumorales (64).

Les effets indésirables & médiation immunitaire de ces traitements sont maintenant
bien connus : pneumopathie interstitielle, colite auto-immune, hépatite auto-immune,
hypophysite, thyroidite et des toxicités cutanées touchant plus d’un tiers des patients,
plus fréquents, plus précoces et plus sévéres en cas d’association anti PD-1 et anti
CTLA-4 (65) - a savoir vitiligo, photosensibilité, éruption lichénoide et psoriasis induit
ou majoré par 'immunothérapie. Il est d’ailleurs suggéré que le développement d’effets
indésirables cutanés et notamment le vitiligo mais aussi le psoriasis soit associé a une

meilleure réponse anti tumorale (66—68).

L’inhibition de check-point tel que PD-1, induit une augmentation de [activité
lymphocytaire Thl et Th1l7, constituant un terrain propice au développement ou a
I'exacerbation d’un psoriasis (69). Tanaka et al. ont réecemment mis en évidence une
augmentation du taux d’interleukine 6 chez les patients traités par immunothérapie,

cytokine impliquée dans le psoriasis (70).

Il N’existe pas de données de prévalence du psoriasis immuno-induit a ce jour.

Une étude descriptive (64) de 21 cas de psoriasis sous immunothérapie a décrit la
dermatose comme comparable cliniquement au psoriasis classique avec

principalement des formes en plaques, plus frequemment chez des patients avec un
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antécédent de psoriasis personnel mais aussi familial ; le délai moyen d’apparition était

de 50 jours (71).

Prise en charge

La plupart des patients sont contrdlés sous traitement locaux (dermocorticoides, dérivé
de la vitamine D), et certains ont bénéficié d'un traitement par acitrétine ou
méthotrexate, permettant la poursuite de I'immunothérapie pour la majorité des
patients. La photothérapie est une option envisageable uniquement s’il ne s’agit pas

d’'un mélanome (64).

Il'y a peu de données sur I'utilisation des biothérapies dans cette situation mais Sibaud
et al. décrit une absence de franc bénéfice des anti-TNF sur le psoriasis immuno-induit
(65), ce qui est corroboré par les résultats de Tanaka et al. qui indiquent que le
psoriasis immuno-induit n’est pas médié par le TNFa (70). Par ailleurs, il a été rapporté
que l'utilisation de l'infliximab et de I'adalimumab pour la colite induite par l'ipilimumab
chez les patients atteints de mélanome de stade avancé n'avait aucun effet sur

I'aggravation du pronostic et de la survie (72).

Une récente série de 3 cas de psoriasis induits par le nivolumab, résistant aux
dermocorticoides, a été traité avec succes par APR avec I'obtention du PASI75. Un
patient a présenté une stabilité de son mélanome et 2 patients ont présenté une
progression tumorale apres 10 mois de traitement qui été attribuée a I'évolution
naturelle de la néoplasie (73). Un cas clinique isolé a également rapporté une trés
bonne efficacité de 'APR chez une patiente présentant un psoriasis développé sous
APR pour un cancer pulmonaire (74), mais I'’évaluation a 6 semaines ne permettait pas

de juger de la sécurité oncologique. Un autre cas de psoriasis induit par du
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pembrolizumab pour un mélanome métastatique a été rapporté avec une réponse
compléte sur le psoriasis et sur le plan oncologique a 10 mois de traitement par APR

(75).

E) Quels traitements du psoriasis en cas d’antécédent oncologique ?

Le vieillissement croissant de la population, fait que de plus en plus de personnes
agées, avec donc plus fréequemment des comorbidités carcinologiques, nécessitent un

traitement systémique de leur psoriasis (76).

Devant un antécédent de cancer, d’autant plus s’il est récent de moins de 5 ans ou
actif, la préservation d'une réponse anti-tumorale efficace est cruciale et prime en
général sur le traitement du psoriasis cutané qui reste une affection bénigne.
Néanmoins, dans certaines situations, un traitement systémique de la dermatose reste

nécessaire.

Recommandations

Les recommandations francaises ne proposent de stratégies thérapeutiques que pour
les cancers traités et non les cancers récents ou actifs : le méthotrexate, I'acitrétine et
la photothérapie (hors cas de cancers cutanés) sont possible en premiére intention,
tandis que la ciclosporine est contre-indiquée. En deuxieme intention, en collaboration
avec I'oncologue I'adalimumab, I'étanercept et I'ustékinumab sont envisageables. I

n’existe pas de données suffisantes concernant '’APR (25).
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Un consensus d’experts européens a également émis des recommandations pratiques

sur les différentes thérapeutiques envisageables (52) :

En cas d’antécédent de néoplasie solide : les traitements utilisables sans attendre

sont : le méthotrexate, et I'acitrétine. L’APR est utilisable avec prudence, sans qu’il n’y
ait de notions sur un délai apres le diagnostic de cancer a respecter. L’adalimumab, le
certolizumab pegol, I'étanercept, l'infliximab et I'ustekinumab sont utilisables au-dela
de 5 ans apres le diagnostic de cancer (77). La ciclosporine est déconseillée. Le
brodalumab, lixekizumab, le sécukinumab, le guselkumab, le risankizumab et le
tildrakizumab, sont également déconseillés en raison de l'insuffisance des données a

long terme.

En cas d’antécédent d’hémopathie : les traitements de premiére intention conseillés

sont le méthotrexate, et l'acitrétine, ainsi que I'APR. En deuxieme intention,

'ustékinumab peut étre initié si ’hémopathie a été diagnostiquée il y a plus de 5 ans.

En cas d’antécédent de carcinome cutané : pour les carcinomes basocellulaires il n’y

a aucune contre-indication. Pour les carcinomes épidermoides : les traitements
recommandés sont I'acitrétine (en priorité grace a un potentiel effet protecteur contre
la récidive), 'APR et l'ustékinumab. Les anti-TNFa, le méthotrexate et la ciclosporine
sont deconseillés en cas de carcinomes épidermoides invasifs ou mal différenciés. Les

anti IL-23 (autre que l'ustékinumab) et anti I'lL-17 manquent de données suffisantes.

En cas d’antécédents de mélanome : 'acitrétine, et le méthotrexate sont utilisables. lIs

n’existent pas de recommandations spécifiques pour les biothérapies et I’APR qui sont
a discuter au cas par cas, et il est préconisé d’attendre 5 ans aprés le diagnostic de

mélanome. La ciclosporine est contre-indiquée.
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E Weak recommendation in Weak recommendation Insufficient evidence to
favour against make a recommendation
“Will (likely) not help but Evaluate case by case
likely cause no harm" “Might or May harm"
Solid cancer
ACIT, MTX, CYCLO, FUM, GUS, RIS, TIL
APR SEC, IXE, BROD
IFX, ADA, ETA, CERT"
usT*
Haematological cancer
MTX, FUM, ACIT CYCLO
APR IFX, ADA, ETA, CERT
usT* GUS, RIS, TIL
SEC, IXE, BROD
Non-melanoma skin
cancer (NMSC)
ACIT FUM MTX, CYLO
APR IFX, ADA, CERT, ETA
UST, GUS, RIS, TIL
BROD, IXE, SEC
Melanoma
ACIT, FUM, MTX ADA®, IFX*, CERT*, ETA* CYCLO GUS, RIS, TIL
usT* SEC, IXE, BROD
APR

Green: will be efficacious and cause no specific harm in this patient group; Light green: will likely be efficacious and likely cause no specific
harm in this patient group; Orange: might/may be less efficacious or might/may cause harm in this patient group; Red: likely to cause harm in
this patient group; Grey: insufficient evidence to make a recommendation.

ACIT, acitretin; ADA, adalimumab; APR, apremilast; BROD, brodalumab; CERT, certolizumab pegol; CYCLO, cyclosporin; ETA, etanercept; GUS,
guselkumab; IFX, infliximab; IXE, ixekizumab; RIS, risankizumab; SEC, secukinumab; TIL, tildrakizumab; UST, ustekinumab.

* Wait for 5 year and/or consult oncology colleague.

Figure 11: Recommandations européennes de traitement systémique du psoriasis en cas dantécédent
oncologique

Rationnel de I'étude

Ces recommandations placent 'APR dans les traitements recommandés en cas de
cancer récent notamment de moins de 5 ans, sauf dans le mélanome, en précisant
gue les données restent insuffisantes ; En effet cette population de patients était
exclue des études cliniques. Malgré cela, 'APR reste régulierement débuté par les
dermatologues chez les patients avec un psoriasis cutané et un cancer actif ou récent,

en I'absence d’alternatives envisageables.

Nous avons donc mené une étude descriptive ayant pour but d’évaluer l'efficacité, la
tolérance et la sécurité oncologique de 'APR dans le psoriasis cutané, chez les

patients avec un cancer actif ou datant de moins de 5 ans.
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Méthodes

Design de I’étude

Notre étude a pour but d’évaluer I'efficacité et la sécurité de 'APR en vraie vie, chez
les patients avec un psoriasis cutané et une néoplasie active ou datant de moins de 5

ans.

Il s’agit d’'une étude rétrospective, multicentrique, réalisée dans 5 centres hospitaliers
(CHU de Lille, CH de Valenciennes, CH de Douai, CH de Dunkerque, CH de Boulogne
sur mer) et aupres de 120 dermatologues libéraux du Nord et du Pas-de-Calais
contactés par malil via le groupe FEDERM 59-62 (association des dermatologues du

Nord et du Pas-de-Calais).

Pour 3 centres (CHU de Lille, CH de Valenciennes, CH de Boulogne sur mer) les
patients éligibles étaient extraits d’une liste de patients suivis pour un psoriasis cutané
de 2015 (année de l'autorisation de mise sur le marché de 'APR) a mai 2021, et avec
notion de cancer dans les courriers, produite par le département des informations
meédicales (DIM) en sélectionnant tous les patients ayant consulté ou étant hospitalisés
en dermatologie avec les mots-clés « psoriasis » et « cancer ». Pour un centre (CH de
Dunkerque), les patients étaient issus d’une liste informatisée de patients suivis pour
un psoriasis cutané créée par les praticiens hospitaliers du service. Pour un autre
centre (CH de Douai) ainsi que pour les dermatologues libéraux qui ne disposaient
pas d’'une base de données utilisable, le recueil s’est fait par appel aux cas en

interrogeant les praticiens sur la base de la mémorisation.

Le recueil de patient a été réalisé de mai 2020 a mai 2021, en incluant les patients

avec introduction d’APR de janvier 2015 & mai 2021.
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Les praticiens assurant le suivi des patients inclus, remplissaient un questionnaire

anonymiseé.

Données collectées

Les informations collectées comportaient :

Des informations sur le patient : la date de naissance, le sexe, la taille et le
poids, les antécédents médicaux ;

Des informations sur le psoriasis : la forme de psoriasis, I'ancienneté du
psoriasis, les traitements du psoriasis précédemment recus, les scores PASI et
DLQI au moment de l'introduction de 'APR ;

Des informations sur la néoplasie : le type de cancer avec sa date de diagnostic,
'oncologue référent, le caractere actif depuis moins de 6 mois ou non de la
néoplasie, son stade au moment de l'introduction de I'APR (localisé, évolution
locorégionale ou métastatique), I'évolution du cancer au cours du suivi (récidive,
progression, stabilité, absence de récidive, rémission).

Des informations de suivi sous APR : la date d’introduction et d’arrét de I’ APR,
les arguments ayant motivé le choix de ’APR comme traitement systémique du
psoriasis (tolérance, efficacité, facilité de suivi, habitude de prescriptions, a
cause de l'antécédent de cancer limitant les alternatives thérapeutiques), la
poursuite ou non de 'APR en cas de progression ou récidive oncologique, les
effets indésirables sous traitements et les scores d’activité PASI et DLQI a 16

semaines (+/- 8 semaines) apres l'introduction de I’ APR.
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Criteres d’inclusion et d’exclusion

Les critéres d’inclusion étaient : tout patient majeur, ayant débuté un traitement par
APR de janvier 2015 (année de mise sur le marché) jusqu’a mai 2021, pour un
psoriasis cutané, et présentant un cancer actif (en cours de traitement ou en abstention
thérapeutique) ou diagnostiqué depuis moins de 5 ans, ou ayant bénéficié d’un
traitement depuis moins de 5 ans. Tous les types de cancers, néoplasies solides ou
hémopathies, sans restriction sur le stade, le type ou le nombre de traitements anti-

canceéreux recus, étaient éligibles.

Les patients mineurs ou sous un régime de protection (tutelle, curatelle) étaient exclus
de I'étude ainsi que les patients avec un autre traitement systémique du psoriasis pris

de fagon concomitante a I'APR.

Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal était I'efficacité de 'APR a la 16°™¢ semaine.

Le critére d’évaluation était le nombre de patients atteignant le PASI 75 (75% de

réduction du score PASI par rapport a la Baseline), a la 16™® semaine + 8 semaines.

Ce critere basé sur le score PASI avec un délai de 16 semaines a été choisi
conformément aux recommandations du consensus européen(24), conformément a la
pratique en vraie vie et afin d’assurer une comparaison avec les essais thérapeutiques
préalables sur I’ APR (35,38). Une tolérance de 8 semaines a été mise en place pour
étre plus applicable a cette étude en vie réelle ou les consultations sont parfois

décalées pour des questions d’organisation.
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Criteres de jugement secondaires

Les critéeres de jugement secondaires étaient :

- La description de la population de I'étude et ses comorbidités. Les critéres
d’évaluation étaient 'age moyen en années, le sexe en pourcentage et valeur
absolue, l'indice de masse corporelle moyen en kg/m? et les antécédents
médicaux en pourcentage et valeur absolue.

- La description du psoriasis dans la population de l'étude. Les criteres
d’évaluation étaient : le nombre et le pourcentage de patients présentant : un
psoriasis en plagues, un psoriasis en goutte, une atteinte unguéale, une atteinte
palmoplantaire, une atteinte du cuir chevelu, une atteinte des muqueuses, un
psoriasis inversé et un rhumatisme articulaire ; Le pourcentage et nombre de
patients ayant un psoriasis évoluant depuis moins de 1 an, 1 a 10 ans ou plus
de 10 ans ; le score PASI moyen et DLQI moyen a l'introduction de I'APR.

- L’étude des traitements antérieurement recus pour le psoriasis dans notre
population. Le critere d’évaluation était le pourcentage et le nombre de patients
ayant recu avant lintroduction de I'APR des dermocorticoides, de la
photothérapie, de la ciclosporine, des rétinoides, du méthotrexate ou une
biothérapie.

- L’évaluation du nombre de psoriasis induits et notamment par un traitement
anticancéreux. Le critére d’évaluation était le nombre de patients exprimé en
valeur absolue et pourcentage qui présentait un psoriasis induit ou majoré par
un médicament.

- La description des types et stades de cancers de la population de I'étude. Les
criteres d’évaluation étaient: le nombre et le pourcentage de patients
présentant chaque type histologique de cancer ; I'ancienneté moyenne du
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cancer en années par rapport a l'introduction de 'APR. Le stade évolutif en

nombre et pourcentage de patients présentant un cancer localisé, d’extension

locorégionale, ou métastatique.

L’évaluation de I'amélioration de la qualité sous APR. Le critére d’évaluation

était le nombre et le pourcentage de patients ayant une différence absolue d’au

moins 5 points sur le score DLQI a 16 semaines de traitement par APR +/- 8

semaines (24).

La sécurité oncologique. Les criteres d’évaluation étaient le nombre et le

pourcentage de patients ayant présenté durant le traitement par APR :

Une récidive oncologique (découverte d'une récidive locale ou d’'une
adénopathie ou d’'une métastase, par un examen clinique, un marqueur
biologique notamment le PSA pour les adénocarcinomes de prostate ou
les cellules sanguines dans le cas des hémopathies ou une image
radiologique, définie comme une récidive par l'oncologue ou le
radiologue, chez un patient qui ne présentait plus de Ilésions
néoplasiques détectables, ou I'apparition d’une nouvelle lésion pour les
carcinomes cutanés)

Une progression de leur néoplasie (majoration en taille du cancer primitif
ou des lésions secondaires, ou apparition de nouvelles métastases,
diagnostiquées cliniquement ou radiologiquement, ou augmentation d’un
marqueur biologique notamment le PSA pour les adénocarcinomes de
prostate ou les cellules sanguines dans le cas des hémopathies, définie
comme une progression par l'oncologue ou le radiologue, chez un

patient qui présentait toujours des lésions néoplasiques détectables),
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Une rémission (régression totale de toutes les lésions cancéreuses
détectables, considérée comme une rémission par I'oncologue),

Une absence de récidive (absence de nouvelle Iésion cancéreuse
détectable chez un patient ayant bénéficié d’'un traitement curatif ayant
détruit toutes les Iésions cancéreuses détectables)

Une stabilité de la maladie oncologique (stabilité en taille, en nombre des
Iésions  néoplasiques  persistantes  détectables  cliniquement,

radiologiquement ou biologiquement).

Le nombre et le pourcentage de patients pour qui 'APR a été poursuivi

malgré la récidive ou progression du cancer.

La tolérance de I'APR. Le critere d’évaluation était le nombre et le pourcentage

de patients présentant chaque évenement indésirable.

Sous-groupes de population

Afin de réaliser des analyses en sous-groupes, nous avons divisé la population en :

Un groupe 1: regroupant les patients avec un antécédent de cancer ou un
cancer actif diagnostiqué avant l'introduction de 'APR, et un psoriasis non induit
par une immunothérapie ;

Un groupe 2 regroupant les patients avec un antécédent de cancer ou un cancer
actif diagnostiqué avant l'introduction de I'APR et présentant un psoriasis induit
ou majoré par une immunothérapie anti-cancéreuse ;

Un groupe 3 regroupant les patients n'ayant pas d’antécédents de cancer a
lintroduction de I'APR et ayant développé un cancer sous APR pour un

psoriasis.
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Statistiques

L’effectif total de notre population ne repose pas sur une hypothese statistique dans
cette étude rétrospective, mais sur le nombre de patients issus du recueil de données.
Cette population d’étude est un échantillon plutét représentatif de la population cible,
a savoir 'ensemble des patients ayant un cancer récent et un psoriasis traité par APR.
Les données sont exprimées en médiane (quartile 1-quartile 3) si les valeurs ne suivent
pas une répartition normale et en moyenne * écart type dans le cas contraire. Les
fréquences sont exprimées en pourcentage (intervalle de confiance a 95%). La
répartition normale ou non des valeurs a été vérifiée par un test de Shapiro-Wilk et

confirmée graphiquement.

Les données sont analysées par le logiciel EXCEL (Microsoft, Inc) et I'analyse
statistique par le logiciel BIOSTATGV. Les tests de Student et de Kruskal-Wallis ont
été utilisés pour les comparaisons en sous-groupes pour les variables quantitatives et
le test de Fisher exact pour les variables qualitatives. Pour les comparaisons des
scores PASI et DLQI sur échantillons appariés, un test de Student a été utilisé si les

variables suivaient la loi normale avec une égalité des variances.
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Résultats

100 patients suivis pour un
psoriasis au CH de Dunkerque

405 patients avec psoriasis et
antécédents oncologiques au
CHU de Lille , CH de Valenciennes
et CH de Boulogne

5 patients elligibles issus d’un appel
aux cas (aupres de 120 dermatologues
libéraux et au CH de Douai)

l

}

2 patientséligibles

24 patientséligibles

1 perdu de vue,
1 traité par acitrétine de fagon concomitante,

27 patientsinclus

l

23 patientsanalysés
pour le critere de
jugement principal

1 traité par méthotrexate de fagon concomitante,
1 pour absence de données initiales

4 exclus de I'analyse du critére de jugement
principal pour données manquantes

Caractéristigues de la population

Figure 12 : Flow-Chart

Au total, 27 patients ont été inclus dans I'étude (figure 12).

Au sein des sous-groupes, le groupe 1 comporte 20 patients avec un antécédent de

cancer ou un cancer actif avant I'introduction de 'APR, et un psoriasis non induit par

une immunothérapie ; Le groupe 2 comporte 3 patients avec un psoriasis induit par

une immunothérapie anti cancéreuse ; Le groupe 3 comporte 4 patients n’ayant pas

d’antécédents de cancer a l'introduction de I'APR et ayant développé un cancer sous

APR.

L’age moyen était de 66,7 ans 19,9, il y avait 67% (56,8-76,6) dhommes (n=18/27).

Les principales comorbidités retrouvées étaient des dyslipidémies (53% n=14/26),

I'hypertension artérielle (50% n=13/26), une cardiopathie (46% n=12/26), une obésité
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(44% n=12/27), un diabéte (38% n=10/26), une hépatopathie (30% n=8/26), une
pathologie pulmonaire chronique (30% n=8/26) et une insuffisance rénale chronique

(19% n=5/26). (Tableau 2)

Caractéristiques du psoriasis

La majorité des patients présentait un psoriasis en plaques (89% n=24/27) y compris
pour les analyses en sous-groupe, avec 33% qui présentait un psoriasis en gouttes,
51% une atteinte du cuir chevelu, 29% une atteinte unguéale, 18% un psoriasis palmo-
plantaire, 22% un psoriasis inversé, et 33% une atteinte articulaire. Aucun ne

présentait d’atteinte muqueuse.

Pour 4 patients (14% n=4/27) il s’agissait d’'un psoriasis induit ou majoré par un

traitement : 3 par une immunothérapie anti-PD1 (groupe 2) et 1 par un bétabloquant.

L’ancienneté du psoriasis était supérieure a 10 ans chez 85% des sujets (n=22/26).
Au sein du groupe 2 : 2 patients présentaient un psoriasis ancien de plus de 10 ans
qui s’est exacerbé sous immunothérapie et 1 patient un psoriasis induit par

immunothérapie durant la premiére année de traitement.

Les thérapeutiques antérieurement utilisées pour le psoriasis étaient la photothérapie
pour 74% (n=20/27), I'acitrétine pour 55% (n=15/27), le méthotrexate pour 27% (10/27)

et un anti-TNFa pour 27% (n=5/27).

Le score PASI moyen avant traitement était de 21,3 7,5 (n=24) sans différence
significative entre les sous-groupes et le score DLQI moyen de 12,4 £7,5 (n=14). Les
scores DLQI pour les sous-groupes 1, 2 et 3 étaient respectivement de 13,0, 18,5 et
6,7 avec un score plus sévere dans le groupe 3 que dans le groupe 2 de fagon non

significative (p-value 0,051). Sur I'ensemble de la population, 75% (n=18/24)
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présentaient un psoriasis cutané modeéré a sévere selon les critéres du consensus

européen (24). (Tableau 2)

Caractéristiques oncologiques

Les sites de cancers étaient variés : 5 patients présentaient un cancer cutané (dont 2
mélanomes, 1 patient avec des carcinomes basocellulaires multiples, un patient avec
des carcinomes épidermoides multiples et un patient avec un carcinome épidermoide
métastatique), 5 patients un adénocarcinome prostatique, 4 patients une hémopathie,
3 patients un carcinome hépatocellulaire, 2 patients un carcinome épidermoide ORL,
2 patients un adénocarcinome colorectal, 2 patients un adénocarcinome a cellules
claires rénal, 2 carcinomes mammaires, 1 carcinome épidermoide pulmonaire, 1

carcinome urothélial de vessie et 1 tumeur neuroendocrine de I'estomac.

Concernant les 3 patients avec un psoriasis induit par immunothérapie (groupe 2), il y
avait 2 mélanomes métastatiques sous Nivolumab et 1 carcinome hépatocellulaire
sous Atézolizumab pour lequel le psoriasis a nécessité un arrét temporaire de

'immunothérapie.

Il s’agissait d’'un cancer localisé dans 61% des cas (n=14/23), d’extension

locorégionale dans 9% (n=2/23) et métastatique dans 30% (n=7/23). (Tableau 2)

Le diagnostic du cancer était fait en moyenne 2,9 ans £3,3 avant l'introduction de

'APR.

Dans 91,3% (80,7-100) des cas (n=21/23), 'antécédent de cancer a été l'unique
élément déterminant le choix de ’APR comme traitement systémique du psoriasis, en

'absence d’alternative (en excluant le groupe 3 pour qui le cancer n’était pas connu).

50



Le groupe 3 représente les 4 patients pour qui la néoplasie a été découverte aprés
lintroduction de I'APR: pour 3 patients, un adénocarcinome de prostate a été

diagnostiqué le mois suivant, pour un patient un carcinome de vessie a été découvert

a 4 mois de traitement.

Caractéristique de la population Total (n=27) Groupe 1 (n=20) Groupe 2 : (n=3) Groupe 3 : (n=4)
Caractéristiques démographiques
Age moyen + DS 66,7 £9,9 68,2 +£ 10,2 62.3+11.6 63.25+7.93
Sexe, n (%)
Hommes 18 (66,7) 14(70) 1(33) 3(75)
Femmes 9(33,3) 6(30) 2(67) 1(25)
IMC moyen kg/m2 (n=24) + DS 284+53 29.4+52 25.81+0.19 2418 +6.72
Comorbidité (n=26), n (%)
Dyslipidémie 14 (53,8) 10(50) 1(50) 3(75)
HTA 13 (50,0) 9(50) 2(100) 2(50)
Cardiopathie 12 (46,2) 10(50) 0(0) 2(50)
Obésité 12 (44,4) 10(50) 0(0) 2(50)
Diabete 10 (38,5) 7(35) 2(100) 1(25)
Hépatopathie chronique 8(30,8) 6(30) 1(50) 1(25)
Pathologie pulmonaire chronique 8(30,8) 5(30) 1(50) 2(50)
Insuffisance rénale chronique 5(19,2) 5(30) 0(0) 0(0)
Caractéristique du psoriasis
Type (n=27), n (%)
En plaques 24 (88,8) 18 (90) 2 (66) 4 (100)
En gouttes 9 (33,3) 8(40) 1(33) 0(0)
Atteinte du cuir chevelu 14 (51,8) 12(60) 0(0) 2(50)
Atteinte unguéale 8 (29,6) 5(25) 2(67) 1(25)
Palmo-plantaire 5 (18,5) 3(15) 1(33) 1(25)
Psoriasis inversé 6 (22,2) 4(20) 1(33) 1(25)
Atteinte articulaire 9(33,3) 7(35) 1(33) 1(25)
Induit par un médicament 4(14,8) 0(0) 3(100) 1(25)
Ancienneté (n=26), n (%)
<lans 2(7,7) 1(5) 1(33) 0(0)
1a10ans 2(7,7) 2(10) 0(0) 0(0)
>10 ans 22 (84,6) 16(75) 2(67) 4(100)
Traitements antérieurs, n (%)
Dermacorticoides 27 (100) 20(100) 3(100) 4(100)
Photothérapie 20 (74) 15(75) 1(33) 4(100)
Acitrétine 15 (55) 11(55) 1(33) 3(75)
Méthotrexate 10 (37) 8(40) 0(0) 2(50)
Biothérapie 5 (18) 4(20) 0(0) 1(30)
Score PASI (n=21), moyenne + DS 213+75 21.8+8.3 219+12 19.2+5.6
Score DLQI (n=14), moyenne + DS 124+75 13,0+7.7 185+35 6.7+6.5
Caractéristiques oncologiques
Type de cancer, n
Cutané, (dont mélanome) 5(2) 3(0) 2(2) 0
Adénocarcinome de prostate 5 2 0 3
Hémopathie 4 3 0 0
Carcinome hépatocellulaire 3 2 1 0
Carcinome épidermoide ORL 2 2 0 0
Adénocarcinome colorectal 2 2 0 0
Carcinome rénal a cellules claires 2 2 0 0
Carcinome mammaire 2 2 0 0
Carcinome pulmonaire 1 1 0 0
Carcinome urothélial de vessie 1 0 0 1
Tumeur de I’estomac 1 1 0 0
Extension (n=23), n (%)
Localisé 14 (61) 10 (59) 1(33) 3(100)
Extension locorégionale 2(9) 2(12) 0(0) 0(0)
Métastatique 7 (30) 5(29) 2(67) 0(0)

découvert sous APR

Groupe 1 : cancer diagnostiqué avant l'introduction de I'’APR, et psoriasis non induit par une
immunothérapie ; Groupe 2 : psoriasis sous immunothérapie anti-cancéreuse ; Groupe 3 : cancer

Tableau 2 : Caractéristiques de la population
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Efficacité

A 16 semaines (+8), 57% (36,2-77,8) des patients (n=13/23) ont atteint un PASI50,
26% (8,1-44,1) des patients ont atteint un PASI75 (n=6/23), et 17% (0-34,7) des
patients ont atteint un PASI90 (n=4/23). Le delta de PASI moyen était de 54% +28,6
(n=23) sans différence significative entres les sous-groupes (p-value 0,200). (Fig.2). Il
existe une diminution non significative du score PASI a la 16™ + 8 semaines (p-value

4,54)

0,6 13 (56,5%)

0,5
0,4

0,3 6 (26,1%)

4 (17,3%)

0,2

0,1

pourcentage de patients

PASI 50 PASI 75 PASI 90

Figure 1 : Amélioration du score PASI a 16 (18)
semaines n=23, n (%)

Figure 13 : Amélioration du score PASI a 16 + 8 semaines

En ce qui concerne la qualité de vie, 45% (n=5/11) ont eu une amélioration du score
DLQI=5 points a la 16°™¢ + 8 semaines. Il existe une différence significative (p-value
0.006) de score DLQI a la 16éme + 8 semaines avec une différence médiane de 3

points [1,5 ;7].
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Sécurité

Au moins un effet indésirable a été présenté par 63,0% (n=17/27) des patients restant

de grade 1 ou 2 selon la classification CTCAEV5(78) (Figure 3).

Les principaux effets indésirables rapportés sont les troubles digestifs chez 11% des
sujets (n=11/26) (fig. 3). Un patient a développé une pemphigoide bulleuse sous APR,
sans qu’un lien causal ne puisse étre établi. Les effets indésirables ont motivé un arrét

de 'APR pour 25% des patients (n=6/24) et une réduction a demi-dose pour 2 patients.

45 11

Pourcentage (%)
= N N w w ~
w o (6] o 3] o

=
o

3
2 2 2
5 ’—‘ ’—‘ ’—‘ :
0
troubles digestifs cephalées/vertiges troubles asthénie anorexie pemphigoide bulleuse

psychiatriques /
troubles du sommeil

Effetsindésirables: type, pourcentage (valeurs absolues) (n=27)

Figure 14 : Effets indésirables sous aprémilast

En excluant les sujets du groupe 3 (pour qui le cancer a été découvert au cours du
traitement par APR, et qui font donc I'objet d’'une analyse séparée), 18,2% (1,9-34,5)
(n=4/22) des patients ont présenté une récidive ou une progression de leur cancer
durant le traitement et 81,8% (65,5-98,1) (n=18/22) une stabilité, une rémission ou
absence de récidive de la pathologie oncologique avec une durée moyenne de suivi

de 337,9 jours = 321 4. (figure 15).
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Les 4 patients qui ont présenté une évolution défavorable de leur cancer étaient
toujours traités par APR au moment de la récidive et le traitement a été poursuivi en
I'absence d’alternative ; Il s’agissait d’'un cancer pulmonaire, d’'un cancer du sein, d’un
carcinome hépatocellulaire et d’'un cancer rénal. Il n’y avait pas de différence
significative pour le stade du cancer a I'inclusion entre ces patients évolutifs et le reste

de la population.

1.0
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prob. de survie

0.0 -
i T T T . T
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Figure 15 : Courbe de survie de Kaplan Meier (évolution oncologique péjorative : récidive ou progression)

Durée de traitement

L’APR a été arrété pour 55,6% (n=15/27) des patients en moyenne apres 284,3 jours

+ 253,2 soit 9,3 mois. La cause de 40% (n=6/15) des arréts était la tolérance.
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Discussion

Dans cette étude descriptive, 'APR chez les patients avec cancer actif ou datant de
moins de 5 ans, semble un traitement efficace du psoriasis cutané, avec 26,1% de
patients présentant un PASI75 a 16 semaines.. Ces résultats sont comparables a
I'étude UNVEIL qui retrouvaient 21% de réponse PASI 75, a ESTEEM 1 qui retrouvait
33% et a LIBERATE avec 39,8%, alors que les patients de notre étude semblaient
légérement plus sévéres a l'inclusion (PASI 21,4 contre respectivement : 8.2, 18,7 et
19,3) (35,37,38). Le blanchiment complet des patients n’est pas I'objectif principal dans
cette population mais le but de traitement est plutot & 'amélioration de la qualité de vie

, qui a été significative pour 45% des sujets de notre étude.

La tolérance de 'APR semble moins bonne que dans les études précédentes et
notamment I'étude APPRECIATE évaluant 'APR en vie réelle qui notait 45% de
patients avec des effets indésirables (40), puisque dans notre étude, 63% des patients
ont présenté des effets indésirables non graves principalement d’ordre digestif. Cette
moins bonne tolérance pourrait étre expliquée par I'age plus élevé de nos patients,
constituant un facteur de susceptibilité aux intolérances gastro-intestinales des
médicaments (79) ; par ailleurs les recherches récentes suggérent une modification
du microbiote des patients atteints de cancer (80), qui pourrait participer a une moins
bonne tolérance digestive du médicament. Néanmoins, il n’y a eu aucune toxicité
grave de 'APR qui a été relevée, révélant un profil de sécurité qui reste excellent aussi

chez les patients atteints de cancer.

Dans la littérature, le risque de récidive oncologique sous APR n’a été évalué que par
de trés faibles séries : un cas de progression de mélanome sous APR a été rapporté

sans quil y ait pu étre établi un lien de causalité net (81). Une récente étude
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rétrospective, n’a montré qu’un cas de récidive oncologique sous APR, sur 10 patients
avec un antécédent d’hémopathie maligne traité par APR, sans qu’'un lien causal
puisse étre établi, d’autant que le patient avait recu des biothérapies également (82).
Une autre étude rétrospective de 16 patients avec un antécédent carcinologique traité
par APR ou biothérapie n’a pas montré de récidives ou progression de la néoplasie

sous APR (83).

Dans notre étude, 81,8% des patients ont présenté une stabilité, une absence de
récidive ou une rémission de leur pathologie oncologique, ce qui semble étre un
résultat rassurant. Mais s’agissant de patients avec un cancer récent ou actif, il
paraissait inévitable que certains patients présentent une évolution carcinologique
défavorable. Un cancer a été diagnostiqué dans les 4 mois aprées l'introduction APR
pour 4 patients (groupe 3), il s’agissait d’adénocarcinomes de prostate et d’un
carcinome de vessie ; La carcinogénése évoluant souvent sur plusieurs mois pour ce
type de néoplasie, il semble peu vraisemblable que I'’APR ait joué un réle dans leur

développement.

Parmi les 4 patients du groupe 1 ayant progressé sur le plan oncologique, un patient
avec un cancer du sein métastatique n’avait recu que 31 jours d’APR ce qui rend peu
probable l'imputabilité du traitement méme si il n’est pas possible de le confirmer sur
le plan mécanistique ; pour les 3 autres, il s’agissait d’'un cancer du rein métastatique,
d’'un cancer pulmonaire d’extension régionale, et d’'un cancer hépatique avec des
estimations de survie a 5 ans selon le stade, respectivement de 10%, 30% et 30%(84),
et avec donc un pronostic sombre indépendamment de 'APR. En effet les cancers
pulmonaires et hépatiques constituent respectivement la premiére et la deuxieme

cause de mortalité par cancer dans le monde (85).
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L’APR n’étant sur le marché que depuis 2015, et remboursé depuis 2016, le premier
patient de notre population a débuter le traitement date de 2017 : la surveillance
oncologique n’a pu étre réalisée que sur moins de 3 ans, et nécessitera plus de recul
pour confirmer les résultats, néanmoins les récidives carcinologiques surviennent

généralement dans les 5 premieres années apres le diagnostic.

Le design de notre étude n’avait pas pour but de prouver une implication de 'APR
dans la récidive oncologique mais simplement de décrire sans apriori les progressions
sous traitement. En effet 'hétérogénéité de la cohorte ne permet pas de tirer de
conclusions fiables et il serait nécessaire de réaliser une étude de plus grande ampleur
avec un groupe contrdle apparié sur le type, le stade et le traitement du cancer sous-
jacent ce qui méthodologiqguement nécessite dans tous les cas une cohorte bien plus
large. Par ailleurs une étude descriptive menée par le groupe RESOPSO est
actuellement en cours, évaluant spécifiquement la sécurité oncologique sous

biothérapie et APR pour les patients avec une histoire oncologique.

Concernant les 3 patients qui présentaient un psoriasis induit par une immunothérapie
de type antiPD-1, la sémiologie des Iésions semblaient similaires aux autres patients
avec une altération de la qualité de vie bien plus marquée. On constate qu’aucun d’eux
n’avait recu de biothérapies antérieurement, conformément aux recommandations
actuelles qui déconseillent ces traitements pour les patients avec un cancer actif. Un
patient a recu une posologie diminuée de moitié en raison de troubles digestifs et un
autre patient a arrété précocement le traitement en raison de diarrhées et de céphalées
ne permettant pas de juger de I'efficacité de 'APR pour ce dernier. Pour les 2 autres
patients I'efficacité a été satisfaisante permettant une amélioration clinique et de la
qualité de vie. Pour un patient, ’APR a permis la reprise de 'immunothérapie qui avait

di étre suspendue en raison de la sévérité du psoriasis, permettant sans doute une
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amélioration du pronostic oncologique chez ce patient. Pour le patient ayant arrété
précocement I'APR, 'immunothérapie a par la suite été interrompue en raison du
psoriasis cutané trop invalidant. Aucun de ces patients n’a présenté de récidive
oncologique. A notre connaissance il n’existe que 5 cas de psoriasis immuno-induit
traités par APR, rapportés dans la littérature(73-75). L’APR, en améliorant nettement
la qualité de vie des patients, pourrait constituer une possibilité thérapeutique
intéressante dans cette population, ou le psoriasis nécessite parfois un arrét du
traitement anticancéreux potentiellement responsable d’'une perte de chance pour le

patient. Mais a ce jour les données sur la sécurité oncologique sont insuffisantes.

La force de cette étude est son caractére original, en effet il s’agit d’'une grande cohorte

en vraie vie de patients ayant un antécédent néoplasique traité par APR.

Les faiblesses de cette étude sont inhérentes au recueil rétrospectif avec les données
manguantes. Notamment on constate que 11% des patients n’avaient pas de score
PASI et presque la moitié n’avait pas de score DLQI disponible dans les dossiers
médicaux a l'introduction de 'APR dans cette étude en vrai vie, laissant suggérer que
la réalisation de ces scores est peut-étre complexe dans le cadre d’'une consultation,
ou il faut également repérer les éventuelles contre-indications du traitement
systémique ,et expliquer les modalités d’'un nouveau traitement et du suivi au patient.
Par ailleurs bien que la majorité du recueil soit issue de listes exhaustives, pour
certains centres et pour les dermatologues libéraux, les sujets ont été inclus par appel
aux cas, en I'absence de base de données disponibles, impliquant un possible biais
de mémorisation. Le faible nombre de patients inclus constitue également une limite
pour établir des conclusions fiables, mais il s’agit d’'une population rare et trés

spécifique de patients.
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La place de 'APR dans la stratégie thérapeutique reste floue, utilisable aprés échec
ou contre-indications des traitements systémiques conventionnels pour le psoriasis
modéré a sévere, avec une efficacité certes non négligeable mais plus faible que les
biothérapies ; raison pour laquelle les dernieres recommandations francaises
conseillent de I'utiliser en cas de contre-indications aux biothérapies (25). On constate
dans notre étude que le score DLQI a l'inclusion est plus faible chez les patients pour
lesquels il N’y avait pas de notion de cancer connu par le dermatologue (groupe 3),
gue pour les autres et notamment pour les patients présentant un cancer actif en cours
de traitement (groupe 2). Ces chiffres pourraient indiquer que les praticiens prescrivent
I'APR a des patients moins séveéres en raison d’une efficacité moindre par rapport aux
biothérapies ; Alors qu’en cas d’antécédent oncologique, en I'absence d’alternative
plus efficace, le bénéfice de 'APR notamment sur la qualité de vie, reste non
négligeable méme pour les psoriasis plus séveres. L’APR pourrait donc avoir toute sa
place chez les patients avec une histoire oncologique récente, sous réserve d’études
complémentaires sur la sécurité oncologique, comme le laissait déja suggérer I'étude
INIBIO 2 qui remarquait que I'APR était préférentiellement débuté pour les patients

avec une histoire oncologique (86).
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Conclusion

Le traitement du psoriasis chez les patients avec un antécédent oncologique est un
défi thérapeutique, en effet 'ensemble des biothérapies ainsi que le méthotrexate et
la ciclosporine sont immunodépresseurs, et présentent donc un risque, au moins
théorique, de favoriser la cancérogenese. L’APR qui présente un plus faible pouvoir
immunosuppresseur est parfois utilisé en pratique courante chez ces patients, malgré
une efficacité inférieure aux biothérapies, mais il n'existe pas de recommandations
précises a ce sujet. Notre étude semble placer TAPR comme une alternative efficace
et tolérée dans cette population dont la priorité est la qualité de vie. Nous n’avons pas
mis en évidence d’argument en faveur d’un sur-risque oncologique, y compris pour les

psoriasis induits par une immunothérapie anti cancéreuse.
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Annexes

Société Francaise
de Dermatologie
1 de Pocioge semetemen Torswasbic

Psoriasis

Formulaire de calcul de score PASI

Régions corporelles

Caractéristiques Score
des plaques d’atteinte Téte et cou Mel:n.bres Tronc !Vle'm‘bres
supérieurs inférieurs
Erythéme 0 = aucun
Induration 1=léger
2 =modéré
Desquamation Hy=acuies
4 =tres sévere
Sous-totaux Al= A2 = A3 = Ad =
Multiplier chaque sous-total par le facteur associé a chaque région corporell.
Al1x0.1=B1 A2x0.2=B2 A3x0.3=B3 Adx04=B4
Bl= B2 = B3 = B4 =

Score d’atteinte
(%) pour chaque
région corporelle
(score pour
chaque région de
0ae6)

0 = aucun

1=1a9%
2=10a29%
3=30a49%
4=50a69%
5=70a89%
6 =90 a 100%

Multiplier chaque sous-totalB1, B2, B3ou B4 par le score d’atteinte déterminé pour chaque région corporelle

Bl xscore=Cl | B2xscore= C2 | B3 xscore=C3 | B4 xscore=C4
Cl= 2= C= C4=
Le score PASI du patient est lasomme de C1+ C2 + C3+ C4 PASI =

PASI : Psoriasis Area and Severity Index — 0 a 72
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Société Frangaise

E Dermatologie DLQI
o1 de potaoge sewetement Torsrasi

e —— A —

DLQI — Dermatology Life Quality Index

Au cours des 7 derniers jours :

T

10.

Votre peau vous a-t-elle démangé(e), fait souffrir ou bralé(e) ?
31 Enormément 12/ Beaucoup 1L/ Un peu o Pas du tout

Vous étes-vous senti(e) géné(e) ou complexé(e) par votre probléme de peau ?
3L Enormément 2L Beaucoup 1L Unpeu o | Pas du tout

Votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) pour faire des courses, vous occuper de votre maison ou pour jardiner ?
31 Enormément 2| Beaucoup 1L/ Un peu ol Pas dutout 0 Non concerné(e)

Votre probléme de peau vous a-t-il influencé(e) dans le choix de vos vétements que vous portiez ?
3L Enormément 2L Beaucoup 1L/ Un peu o | Pas dutout 0 Non concerné(e)

Votre probléme de peau a-t-il affecté vos activités avec les autres ou vos loisirs ?
31 Enormément 12/ Beaucoup 1L/ Un peu o Pas dutout 0 Non concerné(e)

Avez-vous eu du mal a faire du sport a cause de votre probléeme de peau ?
3L Enormément »|| Beaucoup 1L/ Un peu o Pas dutout 0 Non concerné(e)

Votre probleme de peau vous a-t-il complétement empéché de travailler ou étudier ?
3l Oui o Non o/ Non concerné(e)

Si la réponse est « Non » : votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) dans votre travail ou vos études ?
2L/ Beaucoup 110 Un peu 0. Pas du tout 0 Non concerné(e)

Votre probléme de peau a-t-il rendu difficile vos relations avec votre conjoint(e), vos amis ou votre famille ?
31 Enormément 2| Beaucoup 1L Un peu o Pas du tout 0 Non concerné(e)

Votre probléme de peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ?
31 Enormément 2L Beaucoup 1L/ Un peu o Pas du tout 0 Non concerné(e)

Le traitement que vous utilisez pour votre peau a-t-il été un probléme par exemple en prenant trop de votre temps
ou en salissant votre maison ?

31 Enormément 2| Beaucoup 1L Un peu o Pas dutout 0 Non concerné(e)

Score final DLQJ : (0-30)
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Sacidts Froncoise
e Dermolctogis

PGA

PGA — Physician’s Global Assessment

Score

0 Blanchi

1 Minime

2 Léger

3 Maoyen

4 Sévére

5 Trés sévére

Aucune manifestation d"érythéme mais décolorations résiduelles possibles
Aucune manifestation de desguamation
Aucune manifestation d'induration

Plagues avec érythéme faible
sguames fines et occasionnelles pour < 5% des lésions
Surélévation minime possible par rapport au niveau de la peau normale

Plaques de coloration rouge
Sguames fines et minces
surélévation |légére mais certaine par rapport au niveau de la peau normale

Flagues de coloration rouge marqués
Grosses squames
surelévation moyenne de plagues aux bords arrondis ou pentus

Flagues de coloration rouge trés foncée
Grosses squames epaisses
surélévation marquée de plagues aux bords durs et tranchants

Plagues de coloration rouge trés foncée a brun foncé

Grosses squames epaisses, tenaces, trés sevéres
surélévation marquée de plagues aux bords durs et tranchants
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Résumé :

Contexte : Les options de traitements systémiques du psoriasis sont limitées pour les
patients avec une néoplasie récente : I'acitrétine et les topiques sont envisageables
mais les biothérapies sont déconseillées. Notre étude a pour but d’évaluer I'efficacité et
la sécurité de I'aprémilast (APR), un inhibiteur de la phosphodiestérase de type 4, en
vraie vie, chez les patients avec un psoriasis et un cancer récent.

Méthodes : Il s’agit d’'une étude rétrospective, multicentrique, réalisée dans 5 centres
hospitaliers et aupres de 120 dermatologues libéraux des Hauts-de-France. Tout
patient majeur traité par APR pour un psoriasis cutané et présentant un cancer actif ou
en rémission depuis moins de 5 ans était inclus par un questionnaire anonymisé
complété par le dermatologue référent.

Résultats : Nous avons inclus 27 patients avec un cancer diagnostiqué en moyenne
2,9 ans avant I'introduction de 'APR. Dans 92% des cas, 'indication d’APR avait été
retenue spécifiquement en raison de I'antécédent carcinologique et de la contre-
indication relative des autres traitements. A la semaine 16 (+/-8 semaines), 13 patients
(57%) avaient obtenu un score PASI50, 6 patients (26%) un PASI75, 4 patients (17%)
un PASIQO0 et 5 patients (45%) présentaient une amélioration significative de leur
qualité de vie (=5 points de différence de DLQI). 17 patients (65%) avaient présenté
des effets indésirables non graves (diarrhées pour 11 patients (42,3%), céphalées pour
3 patients (11,5%), troubles du sommeil ou psychiatriques pour 2 patients (7,7%),
asthénie pour 2 patients (7,7%) et anorexie pour 2 patients (7,7%). Ces effets
indésirables étaient responsables dans 25% des cas d’un arrét du traitement. Pour 4
patients (18,2%), une récidive ou une progression oncologigue durant le traitement
était observee.

Conclusion : Nous rapportons une série originale évaluant spécifiquement 'APR chez
les patients atteints de psoriasis et d’'une néoplasie récente, qui est régulierement
utilisé en pratique courante sans recommandations précises a ce sujet. L’efficacité en
vraie vie de 'APR semble étre comparable a celle des essais cliniques qui avaient
exclu ces patients avec cancer, permettant une amélioration de la qualité de vie, avec
un bon profil de tolérance. Concernant la sécurité oncologique, I'hétérogénéité de la
cohorte ne permet pas de tirer de conclusions et nécessiterait une étude de plus
grande ampleur appariée sur le type, le stade et le traitement du cancer sous-jacent.
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