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Le cancer affecte environ deux Canadiens sur cing au courant de leur vie ™. Il arrive que les
personnes ayant un diagnostic de sclérodermie systémique doivent faire face a un diagnostic
concomitant de cancer. Cet article discute de I'association entre la sclérodermie et le cancer, ainsi
que les enjeux et précautions a prendre quant aux traitements de la sclérodermie et du cancer.
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LA SCLERODERMIE SYSTEMIQUE ET LE CANCER

EXISTE-T-IL UNE ASSOCIATION ENTRE LA
SCLERODERMIE ET LE CANCER ?

Les personnes avec une sclérodermie systémique ont un
risque de cancer plus élevé que dans la population générale,
particulierement dans les 3 a 5 ans entourant le diagnos-
tic de sclérodermie. Selon des études de recherche, il est
possible que la sclérodermie soit le résultat d'une réaction
croisée du systéme immunitaire dans le contexte d'une réponse
anticancéreuse chez certaines personnes®@. En d'autres mots,
le systéme immunitaire voit des cellules cancéreuses, tente de
les combattre en produisant des anticorps, mais développe
aussi des anticorps qui reconnaissent les cellules normales
du corps (auto-anticorps), menant ainsi au développement
de la sclérodermie. Lorsqu’une sclérodermie se développe en
méme temps qu’un cancer, on la surnomme une sclérodermie
«paranéoplasique ».

QUI EST A RISQUE DE CANCER SURVENANT AUTOUR
DU DIAGNOSTIC DE SCLERODERMIE ?

Les facteurs de risque de sclérodermie paranéoplasique iden-
tifiés a ce jour sont la présence dans le sang d'auto-anticorps
anti-ARN polymérase Il et anti-U11/U12-RNP, ainsi qu’'un age
plus avancé au moment du diagnostic. Les auto-anticorps
anti-topoisomérase | (ou anti-Scl70) peuvent aussi étre associés
a un risque plus élevé de sclérodermie paranéoplasique, par-
ticulierement chez les personnes plus agées. Les facteurs de
risque traditionnels pour le développement d’'un cancer, tels
gue le tabagisme et une histoire familiale importante de cancer,
ou encore une perte de poids importante et inexpliquée, sont
des éléments additionnels qui devraient augmenter la suspi-
cion de cancer®.
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EXISTE-T-IL AUSSI UN RISQUE DE
CANCER PLUS TARDIVEMENT DANS LA
SCLERODERMIE ?

Certaines manifestations de la sclérodermie et cer-
tains médicaments utilisés dans le traitement de la
sclérodermie peuvent aussi augmenter le risque
de cancer plus tardivement dans la maladie. Par
exemple, la fibrose pulmonaire peut augmenter
le risque de développer un cancer des poumons
apres plusieurs années. Une irritation chronique de
I'cesophage due au reflux incontrélé peut aussi aug-
menter le risque de cancer de l'cesophage. Les per-
sonnes ayant un diagnostic concomitant de maladie
auto-immune du foie ou de la thyroide peuvent
aussi étre a plus haut risque de cancer affectant ces
organes. Enfin, la cyclophosphamide, un médica-
ment immunosuppresseur utilisé dans des formes
sévéres de sclérodermie, peut augmenter le risque
de cancer de la vessie et de cancers hématolo-
giques, particulierement chez les fumeurs .

QUELS SONT LES TYPES DE CANCER
LES PLUS ASSOCIES AVEC LA
SCLERODERMIE ?

Les personnes avec une sclérodermie ont un risque
plus élevé de cancer des poumons, du foie, de I'ceso-
phage et du sang (myélome multiple, leucémie et
lymphome). Le cancer du sein est aussi associé a la
sclérodermie, particulierement dans I'année précé-
dant ou suivant l'apparition de la sclérodermie @3,



LA SCLERODERMIE SYSTEMIQUE ET LE CANCER

DEVRAIS-JE PASSER DES TESTS POUR DEPISTER UN CANCER?

Toutes les personnes avec une sclérodermie devraient passer les tests de dépistage de cancer recommandés pour la
population générale selon I'age, le sexe et d'autres facteurs de risque (voir Tableau 1), en plus d'un questionnaire et
d’un examen physique diligent par leur médecin. A noter que les programmes de dépistage varient selon les provinces
et évoluent au fil du temps selon les évidences scientifiques disponibles.

Chez les personnes avec un diagnostic récent de sclérodermie et des facteurs de risque de sclérodermie paranéopla-
sique cités ci-haut, des investigations additionnelles pourraient étre considérées. Certains experts suggérent, par
exemple, de faire une mammographie annuellement, un scanneur ou une échographie abdomino-pelvienne, ou bien
encore une tomographie par émission de positons (TEP). Toutefois, I'approche optimale de dépistage demeure a étre
précisée, car peu d'études existent actuellement pour guider la pratique de dépistage chez les patients a risque plus
élevé de sclérodermie paranéoplasique 2.

Enfin, chez les personnes ayant déja été traitées avec de la cyclophosphamide comme traitement immunosuppresseur
pour des manifestations graves de la sclérodermie, des tests pour détecter la présence de sang et de cellules cancé-
reuses dans l'urine sont recommandés annuellement pour dépister le cancer de la vessie 2.

TABLEAU 1
TYPE DE CANCER POPULATION CIBLEE DEPISTAGE RECOMMANDE
Cancer du sein Femmes agées de 50 a 74 ans Mammographie tous les 2 a 3 ans
Femmes agées de 21 a 69 ans

qui sont ou ont été
sexuellement actives

Cancer du col
utérin

Test de Pap tous les 3 ans; dépistage peut étre cessé a I'age de
70 ans si 3 tests consécutifs négatifs dans les derniers 10 ans

Recherche de sang occulte dans les selles tous les 2 ans, ou

Adultes agés de 50 a 74 ans sigmoidoscopie tous les 10 ans

Cancer colorectal  Histoire familiale de cancer
colorectal chez un parent
au 1" degré

Colonoscopie tous les 5 a 10 ans, a partir de I'age de 40 a 50 ans,
ou 10 ans avant I'age du parent au diagnostic

Adultes agés de 55 a 74 ans

avec une histoire tabagique

importante, qui fument ou Scanneur thoracique (CT) a faible dose de radiation
ont arrété de fumer depuis

moins de 15 ans

Cancer des
poumons
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LA SCLERODERMIE SYSTEMIQUE ET LE CANCER

LA RADIOTHERAPIE PEUT-ELLE ETRE UTILISEE DANS
LE CONTEXTE D’UNE SCLERODERMIE ?

Un des effets secondaires possibles de la radiothérapie est de
provoquer une réaction de fibrose exagérée au site de radia-
tion, incluant a la peau (menant a une sclérodermie localisée, ou
morphée) ou aux poumons (menant a une fibrose pulmonaire
localisée). Pour cette raison, il existe une crainte que la radio-
thérapie puisse aussi aggraver la fibrose de la peau et des pou-
mons chez les personnes ayant une sclérodermie systémique.
La sclérodermie systémique est donc généralement considérée
comme une contre-indication relative a la radiothérapie. En
effet, quelques cas ont été rapportés dans la littérature d'ap-
parition ou d’'aggravation de la fibrose de la peau ou des pou-
mons chez des personnes avec une sclérodermie ayant recu de
la radiothérapie, surtout dans le contexte d’un cancer du sein.

Toutefois, dans une grande étude récente rapportant l'expé-
rience de pres de 70 femmes avec une sclérodermie systémique
ayant recu de la radiothérapie pour un cancer du sein, une
fibrose locale exagérée de la peau du sein irradié était observée
chez la moitié des patientes, et une fibrose pulmonaire locali-
sée au site d'irradiation était observée chez seulement 10 % des
patientes . Par ailleurs, aucune aggravation de l'atteinte cuta-
née ou pulmonaire de la sclérodermie systémique n‘avait été
observée.

La radiothérapie est donc une option thérapeutique qui peut
étre considérée chez les personnes avec une sclérodermie
systémique, mais qui devrait étre discutée en prenant en
compte les bénéfices escomptés sur le cancer par rapport aux
risques potentiels associés.
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LA CHIMIOTHERAPIE EST-ELLE
SECURITAIRE DANS LE CONTEXTE
D’UNE SCLERODERMIE ?

La chimiothérapie est souvent la base des traite-
ments contre le cancer et la grande majorité de ces
traitements sont sécuritaires dans le contexte d'une
sclérodermie. Toutefois, certaines chimiothérapies,
notamment les taxanes (docetaxel, paclitaxel) et
la gemcitabine, sont reconnues pour avoir comme
effet secondaire rare (<1 %) l'induction d'un durcis-
sement de la peau similaire a la sclérodermie limi-
tée ou diffuse, et parfois méme d’'un phénomeéne
de Raynaud séveére. La bléomycine peut quant a elle
induire une fibrose des poumons et plus rarement
de la peau.©?”

La sécurité de ces médicaments n'a toutefois pas été
étudiée spécifiquement chez les personnes ayant
une sclérodermie systémique. Vu les risques rares,
mais bien rapportés de sclérodermie induite par
ces médicaments, il estimportant que les médecins
oncologues et rhumatologues discutent ensemble
avec le patient des risques, bénéfices et alternatives
de traitement lorsqu’une telle chimiothérapie est
considérée.
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LES INHIBITEURS DE POINTS DE CONTROLE
IMMUNITAIRES PEUVENT-ILS ETRE UTILISES DANS
LE CONTEXTE D’UNE SCLERODERMIE?

Les inhibiteurs de points de contréle immunitaires (comme
le nivolumab, le pembrolizumab et le durvalumab) sont des
médicaments qui aident le systeme immunitaire propre du
patient a combattre son cancer et qui ont révolutionné le trai-
tement de certains cancers autrement incurables. Toutefois,
chez certains patients, ces médicaments peuvent surstimuler le
systéme immunitaire, menant a linduction de nouvelles
maladies auto-immunes, incluant la sclérodermie (<1 %).

La sécurité de ces médicaments chez les personnes ayant une
sclérodermie systémique a été étudiée chez 17 patients: 4
(24 %) d’entre eux ont fait une poussée sévére de leur maladie.
Le risque pourrait étre plus élevé chez les patients avec une
sclérodermie diffuse (poussée chez 3/9) que chez ceux avec une
sclérodermie limitée (poussée chez 1/9), et particulierement
chez ceux avec l'auto-anticorps contre I'ARN polymérase llI
(poussée chez 2/2)®.

Au final, les risques et les bénéfices d'un traitement par inhi-
biteur de point de contréle immunitaire doivent étre discutés
avec le patient en étroite collaboration avec lI'oncologue et le
rhumatologue traitant.

CONCLUSION

En sommaire, les personnes vivant avec une sclérodermie sont
a plus haut risque d’avoir un cancer comparativement a la
population générale. Un dépistage de cancer est recommandé
et devrait étre personnalisé selon I'age, le sexe et les facteurs
de risque. La radiothérapie, la chimiothérapie et les inhibiteurs
de points de contrdle immunitaires sont des options thérapeu-
tiques envisageables. Une collaboration étroite entre le rhuma-
tologue, l'oncologue et le patient est nécessaire pour discuter
des risques, bénéfices et alternatives de traitement, afin de
minimiser les risques d'exacerbation de la maladie auto-im-
mune tout en maximisant les chances d'une guérison du cancer.
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