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INTRODUCTION

I- Principes généraux de la sclérodermie systémique

1. Caractéristiques et classifications

La sclérodermie systémique est une pathologie auto-immune rare, qui associe un
déreglement dysimmunitaire, une vasculopathie ainsi qu'une fibrose cutanée et viscérale
(1). Elle peut étre caractérisée par une importante hétérogénéité, que ce soit au niveau du
phénotype clinique, du profil immunologique, ou du pronostic, ce qui contribue a la
complexité de sa prise en charge. Cette hétérogénéité est responsable de plusieurs
propositions quant a la classification des patients atteints de sclérodermie.
Traditionnellement, on distingue la sclérodermie systémique limitée de la sclérodermie
systémique diffuse (d’apres la classification de Leroy datant de 1998) ; et ce en fonction de
I'extension de I'atteinte cutanée(2).

Il est ensuite proposé une classification en fonction du profil immunologique avec
I'identification de trois anticorps spécifiques: les anti-centromeres (Anti-Cm), les anti-
topoisomérases (Anti-SCL70) et les anti-ARN Polymérase 3 (Anti-ARN Pol3). Présents chez
environ 80% des patients, ces trois anticorps sont fortement prédictifs de I'association aux
atteintes viscérales (pulmonaire, cardiaque, rénale, digestive) qui font le pronostic de la
maladie [3-4]. Cependant, chez 20 a 30% des patients, aucune dysimmunité spécifique n’est
retrouvée. Il est possible que de nouveaux anticorps spécifiques soient a nouveau
découverts dans les années a venir, tels que les anti-fibrillarine, les anti-TH/To ou encore les
Anti-U11/U12RNP [5-6]. Cela pourrait conduire a la description de nouveaux phénotypes
cliniques associés. On notera également, |'existence des anti-PmScl et Anti-Ku, responsables
de syndrome de chevauchement type scléromyosite. Il est également décrit une association
avec les anti-SSA et notamment les anti-SSA/Ro52. Ces anticorps sont tres peu spécifiques,
et retrouvés dans différentes pathologies auto-immunes. (7-9)

D’autres classifications pourraient étre envisageables. En effet, des sous-groupes en fonction
du profil d’expression génique sur des biopsies cutanées ont été décrits, indépendamment
de I'étendue de l'atteinte cutanée (10). Ce modele n’est évidemment pas applicable en

pratique clinique mais révele la complexité et 'hétérogénéité de cette pathologie.



Classer les différents types de sclérodermie systémique est primordial, notamment
pour identifier les patients a risque de pronostic plus péjoratif. En effet, la sclérodermie
systémique est une pathologie sévere, avec un taux de morbidité et mortalité élevé, dont
13% de la mortalité est attribuée aux cancers (11,12).

C’est pourquoi, identifier les personnes a risques, permettrait une vigilance accrue ainsi

qu’'un dépistage précoce d’atteintes d’organes nobles ou encore de néoplasie.

2. Bases de physiopathologie

« La sclérodermie systémique est due a l'association d'une dysimmunité avec
activation immunitaire, d’'une fibrose de différents tissus, a commencer par le tissu cutané,
et d'une vasculopathie »... Telle serait l'introduction de la grande majorité des articles
traitant ce sujet. A cela, on pourrait ajouter qu’elle se développe sur une probable
prédisposition génétique, a la suite d'un facteur déclenchant plus ou moins identifié.

Ces différents mécanismes sont intriqués les uns avec les autres. Bien que le point de départ
et la nature exacte des liens qui les unissent ne soient clairement définis, ils font I'objet de

différentes hypotheses (Figure 1).

a. Activation du systéeme immunitaire

La place importante de I'activation du systéme immunitaire ne fait aucun doute dans
la physiopathologie de la sclérodermie systémique. Dans une certaine mesure, toutes les
branches du systéme immunitaire sont impliquées : que ce soit I'immunité innée ou

adaptative, cellulaire ou humorale.

Au niveau de I'immunité innée, une attention est portée sur les cellules dendritiques
plasmacytoides (dDC) qui ont déja démontré un role majeur dans différentes maladies auto-
immunes comme le lupus (13). Présentatrices d’antigéne, ces cellules ont aussi la
particularité d’étre de grandes productrices d’Interferon et de CXCL4. Elles peuvent
également promouvoir l'activation des lymphocytes T naifs ainsi que la polarisation des
lymphocytes T CD4+(14). Chez les patients atteints de sclérodermie, la démonstration de
leur surexpression au niveau cutané et pulmonaire suggere une place importante dans la
physiopathogéneése de cette maladie. (15-17).

Il en est de méme pour les macrophages de type M2 ou « alternativement activés ». Ils sont

retrouvés au niveau de la peau et du poumon des patients SSc (18,19). Témoin de leur
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activation, 'expression du CD163 a méme été évoqué comme biomarqueur de la SSc devant
des concentrations sériques augmentées de facon significative (20). Les macrophages M2
sont connus pour leur réle dans les processus de cicatrisation, d’angiogéneése, de
remodelage de la matrice extra-cellulaire, notamment par leur sécrétion d’interleukine (IL-)
4, 1L-10, de TGF-b. Ils peuvent étre eux-mémes activés par des complexes immuns, un
processus infectieux, mais également I'IL-10, IL-4 et ainsi crée une boucle amplificatrice

(19).

Au niveau de l'immunité adaptative cellulaire, l'activation des pDC et des
macrophages M2 entraine une ambiance cytokinique (INF-IL-4, IL-6, IL-10) responsable de
'activation et la polarisation des lymphocytes T CD4+. Le sous-type T helper de type 2 (Th2)
est identifié comme jouant le plus grand roéle dans la SSc (21). Les cellules Th2 sont un type
de cellule sécrétant eux méme de 1'lL-4 et IL-6 dont le taux est identifié comme plus élevé
dans le sérum, la peau, et le poumon des patients SSc (22-24) ; mais également de I'IL-13

(25), ainsi que de I'lL-10.

Par ailleurs, il existe des anomalies de 'immunité humorale avec, en premier lieu, la
production d’anticorps spécifiques. Des anomalies de I’homéostasie de la lignée B
plasmatique sont également décrites. En effet, une augmentation des lymphocytes B naifs et
B mémoires activés est rapportée ; ainsi qu'une déplétion des B régulateurs, qui sont de

puissants régulateurs négatifs de I'inflammation et de I'auto-immunité (26,27).

b. Fibrose

La fibrose est le résultat de l'activation des fibroblastes en myofibroblastes et du
dépot excessif de matrice extracellulaire (ECM).
De nombreuses études ont associé I'anomalie immunitaire en tant que cause ou au moins en
tant que facteur contribuant a la fibrose dans la SSc (28). En effet, L'IL-4 et le TGF-b, des
médiateurs inflammatoires clés dans la SSc, sécrétés par les macrophages M2 et les
lymphocytes T CD4+ TH2, seraient des inducteurs de fibrose par activation des fibroblastes.
Le TGF-B a également la capacité d'inhiber la dégradation du collagene en diminuant les
métalloprotéinases matricielles (MMP) et en augmentant l'inhibiteur tissulaire de
I'expression des métalloprotéinases (TIMP)(29,30). Ainsi, la suppression génétique de I'IL-4

et du TGF-[3 prévient la fibrose cutanée dans un modéle murin de SSc (31).
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Réciproquement, la fibrose peut également contribuer a l'activation des cellules
immunitaires et ainsi constituer une boucle amplificatrice. En effet, elle est responsable de
dommages cellulaires, de remodelage de la matrice, de 1ésions vasculaires et d'un stress
oxydatif, ce qui génére une accumulation de motifs moléculaires associés au danger (DAMP).
Ainsi, 1'activation DAMP des récepteurs de type Toll (TLR) induit I'activation des cellules

immunitaires innées comme les macrophages. (32)

c. Vasculopathie

Par ailleurs, les 1ésions vasculaires comme la micro-vasculopathie qui est souvent
précoce dans la sclérodermie avec le phénomene de Raynaud, peut étre déclenchée par
I'auto-immunité et des cytokines inflammatoires. Les molécules internes libérées par les
cellules endothéliales endommagées DAMP, peuvent activer les macrophages par les TLR et
ainsi entrainer une boucle d’amplification inflammatoire.

Inversement, la fibrose peut induire une raréfaction capillaire, une production de
facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF) et d’autres facteurs angiogéniques. Ceci
peut étre responsable d’'une angiogenése compensatoire altérée, entrainant elle-méme une

vasculopathie (33,34).
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Figure 1 : Bases de physiopathologie de la sclérodermie systémique.

1I- Principes généraux de la cancérogénese et importance du

microenvironnement tumoral immunitaire

Le développement d’'une tumeur maligne est un processus de sélection de cellules
ayant acquis des anomalies leur conférant des capacités de croissance et de dissémination a

distance. Ces derniéres comprennent des capacités anormales de division, de néo-
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angiogénese, d'échappement a I'apoptose et a la réponse immune. L’acquisition de ces
caractéristiques peut étre due a des anomalies intrinseques comme des modifications
génétiques et épigénétiques qui surviennent a la suite de facteurs environnementaux ou sur
une prédisposition génétique. De plus, il est maintenant clairement établi que le caractére
invasif d’'un cancer est également déterminé par les interactions des cellules précancéreuses
et cancéreuses avec leur microenvironnement. (35)

Le microenvironnement tumoral comprend une composante cellulaire, avec les
cellules spécifiques au tissu en question et des cellules du systeme immunitaire, qui
baignent dans la matrice extracellulaire (MEC). Le succes récent de l'immunothérapie dans
de nombreux types de tumeurs souleve I'importance du microenvironnement tumoral, et

I'intérét de son exploration, afin d’identifier d’éventuelles cibles thérapeutiques. (36)

La connaissance sur I'immunologie des tumeurs a évolué ces derniéres années. Le
concept le plus ancien est celui de l'immunosurveillance selon lequel, le systéeme
immunitaire reconnait des antigénes tumoraux et lutte ainsi contre le développement
tumoral. Ce n’est en réalité qu'une partie de I'histoire. Le systéme immunitaire peut
également favoriser la progression tumorale en soutenant l'inflammation chronique, en
fagonnant l'immunogénicité tumorale ou en supprimant l'immunité anti-tumorale. La
découverte de ce double réle du systéme immunitaire dans la suppression ou la promotion
de la croissance tumorale a amené le concept d'immunoédition du cancer. Celui-ci se
compose de trois phases : élimination, équilibre, évasion. (37) Schématiquement, dans
chaque phase, un profil cellulaire et cytokinique prédominant peut étre identifié (figure 2).

La phase d’élimination correspond au concept d’immunosurveillance. Elle fait
intervenir les cellules présentatrices d’antigénes, les lymphocytes T CD8+, et T CD4+
notamment a médiation TH1, les lymphocytes T NK, avec production d'INF, de TNFa.

La phase d’équilibre, la moins bien connue, correspond a un état d’équilibre entre
cellules immunitaires et cellules tumorales. Elle s’accompagnerait d’'une sélection de clones
tumoraux résistants au systéme immunitaire. C’est la phase d'immunoediting.

Enfin, la phase d’évasion dont les mécanismes d’échappement tumoral a
I'immunosurveillance sont multiples. Une diminution d’expression des antigénes tumoraux,
I'acquisition d’'une résistance immunitaire adaptative, ou 1'établissement d'un état
immunosuppressif dans le microenvironnement de la tumeur en sont des exemples. Les
macrophages de type M2, les cellules T régulatrices (cellules Treg) et les myeloid-derived

suppressor cells (MDSCs) jouent un role clé dans l'inhibition des réponses antitumorales.
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Lorsque stimulées, elles inhibent la fonction des lymphocytes T spécifiques aux tumeurs en

produisant les cytokines IL-10 et TGF-b. (37-39)

Ainsi, I'environnement immunitaire pourrait étre a la fois inhibiteur et stimulant du cancer ;
et ce, selon la composition du microenvironnement tumoral immunitaire et le stade de

développement de la tumeur. (38) (40)
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Figure 2 : Concept d'immunoediting, d’aprés Schreiber et al. (37)(2011)
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I11- Association sclérodermie et cancer

1. Caractéristiques des sclérodermies associées a un cancer

Que ce soit aux Etats-Unis, en Europe, au Japon ou en Australie, plusieurs études ont
révélé une augmentation du risque de cancer chez les patients atteints de sclérodermie
systémique par rapport a la population générale (41-51). Une représentation des études
épidémiologiques s’intéressant a I'association sclérodermie et cancer est présentée dans
le tableau 1. Ce sur-risque est évalué par le rapport d’incidence globale (SIR, soit le rapport
entre le nombre de cas incidents et le nombre attendu de cas dans la population générale)

qui va selon les études de 1,3 a 3,5.

Naturellement, une fois ce sur-risque identifié, I'enjeu a ensuite été d’identifier les
patients a risques, afin de développer une stratégie de dépistage et ainsi réaliser une prise
en charge précoce. Il est alors rapporté un sur-risque chez les patients plus agés au
diagnostic de sclérodermie. En effet, une différence significative est retrouvée dans deux
séries : la premiére de Boonstra et al. avec une moyenne d’age au diagnostic de 53 ans chez
les patients SSc sans cancer et 60,9 ans chez les patients atteints de sclérodermie associée
au cancer. Dans celle de Shah et al, la moyenne d’age est respectivement de 45 ans et 51,9
ans (52,53). On retrouve également une prédominance masculine chez les patients atteints
de sclérodermie et cancer, alors que la population sclérodermique est principalement

féminine aux alentours de 80% dans les différentes cohortes (46,54).

Concernant le phénotype clinique, les données sont assez hétérogenes. Ceci peut étre
expliqué par I'hétérogénéité des différentes études dont la taille des populations, les durées
de suivi et des méthodes d’analyses statistiques. Dans la plupart des études citées, il n’est
pas identifié d’association statistiquement significative entre I'étendue de I'atteinte cutanée
limitée ou diffuse, a l'exception de la cohorte de Boonstra et al. (qui comprend 46
sclérodermies associées a un cancer sur 305 Ssc) (52).

Par ailleurs, dans la cohorte italienne de Colaci et al. centrée sur les cancers du poumon chez
les patients sclérodermiques, la fibrose pulmonaire était un facteur de risque de cancer du
poumon avec un odds ratio (OR) de 6,7 (55). Cette association est retrouvée dans I'étude de

Morrisroe et al. (51) mais pas dans les autres séries (48,56).
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La majorité des études s’intéressent aux néoplasies survenues au moment ou, apres
le diagnostic de sclérodermie, alors qu’il ne serait pas inintéressant d’étudier les
antécédents de cancer. On peut alors identifier trois groupes : (i) les cancers synchrones,
avec un délai rapporté allant de 6 a 36 mois avant ou apres le diagnostic de Ssc; (ii) les
cancers survenus plus de trois ans avant le diagnostic de Ssc; (iii) les cancers survenus sur
une sclérodermie de plus de trois ans. Une association entre le diagnostic synchrone de ces
deux pathologies et le profil immunologique anti-ARN Pol III est alors mise en évidence : ces
patients ont un risque 5 fois plus élevé de développer un cancer dans les 2-3 ans suivant le
début de la sclérodermie. Cette association temporelle suggeére un éventuel intérét au
dépistage du cancer au moment de l'apparition de la maladie chez ce groupe de patients
(51,53,57,58). De plus, ce regroupement temporel serait d’autant plus important que I'age

au diagnostic de sclérodermie serait élevé, selon Shah et al. (53)

2. Profil immunologique de I'association sclérodermie et

cancer

Alors que les études initiales ne prenaient pas en compte le profil immunologique, il
a rapidement été mis en évidence qu'’il s’agissait d'un élément important dans I'association
sclérodermie et cancer et notamment la présence d’anti-ARN Polymerase III. En effet, Shah
et al. décrivent en 2010 l'association significative entre cancer et sclérodermies avec
anticorps anti-ARN Pol III. Celle-ci est confirmée par la suite dans plusieurs séries
(51,53,58-63). Concernant les deux autres profils immunologiques, il n’y a majoritairement
pas de différence significative décrite, bien qu'il existe quelques discordances avec, parfois,
un sur-risque rapporté chez les sclérodermies avec anticorps anti-topoisomérases (50,55).
Un sur-risque a également été décrit chez les patients ayant une sclérodermie avec
anticorps anti-PmScl (64), non retrouvé dans une autre cohorte (52). Enfin, la recherche
systématique d’anti-RNPC-3 (non réalisée en pratique clinique) sur la cohorte de Hopkins,

retrouve une association significative qui reste a démontrer dans d’autres études (65).
3. Types de cancers associés a la sclérodermie
Les cancers les plus fréquemment associés a la sclérodermie sont le cancer du
poumon (une proportion de 12 a 25% des cancers selon les séries) et le cancer du sein (de

13 a 42% des cancers). Alors que le sur-risque par rapport a la population générale est

objectivé dans plusieurs cohortes pour le cancer du poumon (SIR de 4,2 a 5,9), il n’est pas
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clairement établi pour le cancer du sein. En effet, avec 58 000 nouveaux cas en France en
2018, le cancer du sein, est le cancer le plus fréquent chez les femmes dans la population
générale (un tiers des cancers chez les femmes, selon l'institut national du cancer INCA). Il
est donc possible que nos cohortes manquent de puissance pour mettre en évidence un sur-
risque significatif. Les hémopathies occupent également une place importante: des
lymphomes, hodgkinien ou non, des leucémies, et des hémopathies myéloides sont décrites
(66). Par la suite, différents types de cancers associés sont rapportés : prostate, gastro-
intestinaux, thyroide, urologique ou gynécologique (Tableau 1). Concernant les cancers
cutanés, il est difficile de se fier aux études rétrospectives. En effet, il est possible qu'il existe
un biais de description, notamment pour les cancers cutanés non mélanome traités en

libéral et banalisé par les patients.

Il est intéressant de noter que dans I'étude de Igusa et al., parmi les patientes ayant
une sclérodermie avec anticorps anti-ARN-Pollll, le phénotype diffus SSc était associé au
cancer du sein; tandis que le phénotype SSc limité était associé au cancer du poumon. Si
elles étaient confirmées, ces données permettraient une stratification du risque de cancer
par phénotype clinique et immunologique, et ainsi un dépistage ciblé dans cette

population(58).

IV-  Physiopathologie de I'association sclérodermie et cancer

Le lien exact qui unit sclérodermie et cancer est encore méconnu, car tres complexe
et bidirectionnel. Nous proposons différentes hypotheses, probablement intriquées les unes

avec les autres (67-69). (Figure 3)

1. Epigénétique et facteurs environnementaux communs

Dans la sclérodermie, I'analyse du profil d’expression génique retrouve des
modulations de génes impliqués dans I'apoptose, la prolifération ou 'adhésion cellulaire,
I'angiogénése ou encore la production de matrice extra-cellulaire. Ces différents éléments
sont tous également importants a la tumorogénese (70). Ainsi, certaines de ces modulations
sont communes a des pathologies néoplasiques (comme par exemple BCL2, MYC, MYD88).

Dans cette méme étude, il est retrouvé une activation des voies de signalisation et des
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modulations épigénétiques, avec la présence significative de micro ARN, connus pour étre

également impliqués dans le développement tumoral.

On connait également certains facteurs environnementaux communs, a risque de
développement d’une sclérodermie ou d'une néoplasie. C'est le cas de la silice, dont
I'association silicose et sclérodermie est connue sous le nom de syndrome d’Erasmus et
compte beaucoup de cas dans la littérature (71). Certains facteurs professionnels auraient
également un impact sur le développement du SSc comme le white spirit, les solvants
chlorés, trichloroéthyléne, les cétones et fumées de soudage) (72). Ces substances sont
classées cancérogenes catégorie 2b ou 3 par le CIRC (Centre International de Recherche

contre le Cancer).

2. Lasclérodermie serait un terrain propice au développement du

cancer

Dans un premier temps, étant donné que les principales données concernent les
cancers survenus secondairement sur un terrain de sclérodermie, on peut imaginer que la
sclérodermie (avec toutes les modifications immunologiques et tissulaires évoquées) et/ou
les traitements utilisés pour sa prise en charge, feraient un terrain propice au

développement d'un cancer.

En effet, I'activation du systeme immunitaire, I'inflammation chronique systémique
et dans les différents organes atteints (notamment le poumon, le revétement cutané, le
systeme digestif) pourraient étre responsables de modifications épigénétiques ou encore
une modulation du microenvironnement tumoral qui participent ainsi a la progression
tumorale(73). En effet, on remarque que certains médiateurs occupant une place
importante dans la physiopathologie de la sclérodermie comme les macrophages M2,
I'interleukine 4, I'interleukine 6, le TGFb, I'interleukine 10 sont également des acteurs du
microenvironnement tumoral immunitaire, notamment dans la phase d’évasion (figure 1 et
2).

La fibrose et la vasculopathie peuvent également avoir un réle par l'activation des
fibroblastes et I'angiogénése imparfaite qui sont responsables de dommages cellulaires et de
modification du microenvironnement : production de facteur de croissance (VEGF, EGF) ou

de TGFb.
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Secondairement, la prise en charge des sclérodermies systémiques avec atteintes
viscérales séveres peut requérir des traitements immunosuppresseurs, comme le
cyclophosphamide qui est associé a un sur-risque de cancer de la vessie dose-dépendant
(74,75) ou le mycophenolate mofetil qui peut favoriser des cancers cutanés (76).

Par ailleurs, un traitement par inhibiteur calcique, qui peut étre utilisé dans le cadre du
phénomeéne de raynaud, a été décrit comme potentiel facteur de risque de cancer du sein
dans la population générale (77,78): une étude cas-témoins (2000 cas de carcinomes
lobulaires ou canalaires et 880 témoins) retrouvaient un sur-risque de cancer du sein chez

les patients utilisant depuis plus de 10 ans des inhibiteurs calciques (OR de 2,6).

3. Lasclérodermie serait secondaire au processus tumoral

a) L’hypothese paranéoplasique

Sur l'autre versant, on peut penser que la sclérodermie serait la conséquence de
I'événement néoplasique. Ainsi elle pourrait étre considérée comme un événement

paranéoplasique. Plusieurs éléments peuvent corroborer cette hypothese.

Avant tout, une condition préalable au phénomene paranéoplasique réside dans ce
«regroupement temporel», a savoir un court intervalle entre le début du cancer et le début
de la maladie auto-immune. La sclérodermie pourrait méme se déclarer avant que le cancer

ne soit cliniquement ou radiologiquement détectable, voir a la phase précancéreuse.

Il est ensuite rapporté une surexpression d'ARN polymérase III en
immunohistochimie sur les tumeurs des patients atteints de sclérodermie (59). Joseph et al.
sont allés plus loin, et ont découvert une mutation de I'’ARN Polymérase III des cellules
cancéreuses des patients sclérodermiques de profil immunologique anti-ARN Polymérase III
(79). Dans la phase d’élimination par exemple, cela pourrait expliquer le développement des
anticorps contre ces cibles. Ces anticorps reconnaitraient a la fois ’ARN Polymérase 11l muté

et non muté, et seraient responsables du développement du phénotype clinique.
Affirmer le caractere paranéoplasique sous-entend que les manifestations de la
sclérodermie sont résolutives apres le traitement du cancer. Quelques case reports vont

dans ce sens, comme par exemple une sclérodermie a anticorps anti-Pmscl résolutive apres
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la résection du cancer du pancréas (80); ou encore une sclérodermie résolutive suite au
traitement de la leucémie satellite par cladribine (81). Cependant, cela ne correspond pas a

la majorité des cas.

Bien que l'interprétation des résultats immunologiques dans le cadre de cancer reste
controversée, il est intéressant de rapporter quelques études.
Une étude cas-témoins de 54 patientes atteintes de cancer du sein, sans manifestation auto-
immune associée, met en évidence apreés recherche systématique une positivité des
anticorps anti-centromeres chez 33% (contre 8% dans le group témoin) (82). Alors qu’on
rappelle que ces anticorps ne sont pas associés a un sur-risque de cancer chez les patients
sclérodermiques.
Alinverse, alors que les anticorps anti-ARN Polymérase III dans la sclérodermie, et les Anti-
TIFIgamma, ou anti-NXP2 dans la dermatomyosite, sont connus comme associés a un risque
accru de cancers, ils ne sont pas retrouvés élevés chez des patientes suivies pour un cancer
du sein sans maladie auto-immune (83).
Conceptuellement, I'hypothese serait que la dysimmunité serait une preuve de l'action
initiale anti-tumorale du systeme immunitaire dans la phase d’élimination. Les anticorps
anti-centromeres, qui peuvent étre élevés chez les patients avec cancer sans sclérodermie,
seraient ainsi la preuve de l'efficacité de cette lutte contre les cellules cancéreuses, alors que
les anticorps anti-ARN polymérase III seraient moins efficaces face a la phase d’équilibre et

d’évasion.

Toutes ces observations soutiennent I'hypothése d'un événement primaire dans
I'oncogenése qui pourrait rendre un antigéne immunogeéne et déclencher ensuite une
réponse auto-immune contre les cellules tumorales. Cette réponse auto-immune spécifique
contribuerait a la défense anti-tumorale, mais dans une certaine mesure, dans le cas d'un
antigéne partagé, elle pourrait se propager a des antigénes non mutés et étre responsable de
dommages des tissus sains en relation avec l'auto-immunité. Ainsi I'auto-immunité et les
manifestations cliniques qui en découlent seraient le « prix a payer » pour la lutte anti-
cancéreuse. Celle-ci étant plus ou moins efficace. Ce concept est discutable et s’inscrit dans

un ensemble beaucoup plus complexe, avec d’autres facteurs a prendre en compte.
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b) Possible effet secondaire des chimiothérapies/radiothérapie
En ce qui concerne les patients avec antécédent de cancer, chez qui surviennent plus
tardivement une sclérodermie, cette derniére pourrait étre un effet secondaire des
thérapeutiques anti-cancérologiques. En effet, on sait que certaines chimiothérapies sont
responsables de vasculopathie comme le syndrome de raynaud (84), ou encore de
pathologie pulmonaire interstitielle (85), des atteintes cutanées sclérodermiformes a la
gemcitabine (86), voire une sclérodermie avec atteinte viscérale avec le docetaxel (87). La
bléomycine constitue méme le modele d’étude animal des fibroses pulmonaires (88). Aussi,
il est possible que certaines chimiothérapies puissent étre 1I'élément déclenchant sur un
terrain génétique propice, ou la cause d’'une aggravation chez les patients atteints de pré-

sclérodermie ou de sclérodermie peu sévere (El-Hout et al. 2020).

La radiothérapie peut entrainer quant a elle une fibrose cutanée (89), ou aggraver

des cas de sclérodermies (90).

c) Possible effet secondaire de 'immunothérapie

Nous avons déja évoqué le role du systeme immunitaire dans la surveillance
tumorale et des mécanismes d’échappement tumoral.
Certaines tumeurs peuvent exprimer programmed Cell Death-Ligand 1 (PD-L1), qui en se
liant a son récepteur « programmed-cell death 1» (PD-1) a la surface des lymphocytes,
entrainent un rétrocontrole négatif et l'inactivation du lymphocyte T, ce qui permet la
croissance tumorale a I'abri du systéme immunitaire. Cet axe PD-1/PD-L1 est devenu une
cible thérapeutique majeure en oncologie, avec le développement d’anticorps anti PD-1 ou
PD-L1, appelés inhibiteurs de checkpoint, qui restaurent la fonction immunitaire anti-
tumorale.
Parallelement a leur utilisation croissante, il est décrit des effets secondaires immuno-
induits. Parmi eux, des rhumatismes inflammatoires mimant notamment des polyarthrites
rhumatoides et des pseudo-polyarthrites sont rapportés (91,92). Bien plus rares, des cas de
syndromes sclérodermiformes secondaires aux inhibiteurs de checkpoint ont été rapportés
avec le pembrolizumab et le nivolumab (deux anti PD-1) (93,94).
Cela montre une fois de plus I'importance des liens et de I'équilibre complexe entre

immunologie et cancérologie.
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Figure 3 : Schéma des différentes hypothéses pouvant expliquer l'association Sclérodermie et

Cancer.

V- Objectifs et Hypothéses

L’objectif de ce travail de theése est d’identifier les facteurs prédictifs d’association
entre la sclérodermie systémique et une pathologie néoplasique dans la cohorte du CHU de
Bordeaux. Nous nous sommes intéressés notamment a la prévalence de cette association, les
phénotypes cliniques et immunologiques de ces patients, ainsi que la relation temporelle
entre les deux pathologies.

En effet, bien qu'il existe différentes études/cohortes sur le sujet, les données sont
encore trop discordantes. Du fait qu'il s’agisse d’'une pathologie rare, avec des profils tres
hétérogenes, il est difficile d’identifier des liens significatifs. C’'est pour cela que multiplier

les études et les données permettrait d’avancer dans la compréhension de cette association.
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Tableau 1 : Revue des séries s'intéressant au risque de cancer chez les patients atteints de sclérodermie systémique et cancer.

Comparator cancer general

Type of cancer

Predictive factors of cancer

Author Year Country Ssc population population SscN Ssc-K n(%)  SIR global Type of cancer (statistically Temporality
significantly different)
N N Swedish National Cancer 1,5 Breast, Lung, Hematopoietic, o
R thal 1995 Swed: 917
osentha weden Inpatient registry Registry 88(9,5) (1.2-1.9) Skin, liver Lung, Skin, Liver NA NA
. . South Australian 1,99 Lung, Breast, Prostate, Bladder,
Hill 2003 Austral i 441 g g 4 " !
i ustralia scleroderma registry South Australian 47 (10,6) (1.46-2.65) Hemato, GI Lung NA NA
N Michigan scleroderma 0,91 Lung, Breast, prostate, Uterus, B
Chatt 2005 us i 538
atterjee registry (US) Metro Detroit (SEER) 45 (8,4) (0.66-1.22) liver, Hemato Liver NA NA
Jefferson Scleroderma . 1,55 Oesophageal, Older age at Ssc diagnosis, smoking,
Derk 2006 us 769
er Center (US) SEER registry 77(10,01) (1.16-1.93) Breast, ORL, Lung, GI, Hemato Oropharyngeal NA family history of cancer
Korean National Cancer 4,2 Lung, stomach,
Ki 2009 K /. i 112
ang orea Kangnam St Mary’s Hospital Centre 9(8) (23-6.1) Lung, Gl esophageal, liver NA Sexe (M)
Danish National Registry of . . 1,5
ol 2010 D: k 2040
esen anemar Patients Danish Cancer Registry 222(10,8) (1.3-1.7) Lung, Hemato, Breast Lung, Hemato Sexe (M)
US, Johns Hopkins 210(8,8) Cancer diagnosed +/- 2 years SSc :
Shah AA 2010 us 2367
2 Scleroderma Center 23 analysed NA Breast, Lung, Hemato NA anti-ARN Pol 3 NA
Airo P 2011 Italy Italian cohort 360 39(10,8) NA Lymphome, Breast, NA Cancer diagnosed +/- 1 year SSc Anti ARNPOI3
Oesophageal anti-ARN Pol 3
" . N . N Interval Ssc-K (ARNPoI3) : 4,1+3,1 Older age at Ssc diagnosis,
Niki 2011 Austral 451
ikpour ustraly Australian cohort 64 (14,2) NA Solid cancer, Hémato, skin NA Intervalle Ssc-K (Others) : 11,7£9,1 AntiARNPOL3
3,5
. South West England (Bristol South West Ca !
Siau 2011 England Y . ngland (Bri u N r?cer 68 15 (22) (1.77-5.20) Breast, Hemato, Skin Hemato NA Age, Smoking history
region, UK) Intelligence Registry
. Registry of the Taiwan National Health Insurance 13 .
Ki 2012 T: 2076
uo aiwan National Health Insurance dataset 83(3,9) (1.31-2.01) Lung, ORL, Breast, Gl, Hemato Lung, ORL, hematologic NA NA
B Kitasato University Hospital Research Population-based 1,24 Lung, Breast, Gastric, ILD for lung cancer ;
Hashimot 2012 J 405
ashimoto apan scleroderma cohort (Japan) Cancer Registration 27(6,7) (0.77-1.71) Lymphome, Colon Lung NA Heart involvement for breast cancer
Lung, Tiver,
i 1,4 Lung, breast, protate, bladder, ’ ! R
Onish 2013 - 6641
nishi / Meta-analyse (6) / (1.18-1.68) hemato, GI, skin hematologic, bladd.er, NA Sexe (M), Tabagism for lung cancer
non-melanoma skin
. 1,75
Bonifazi 2013 / Meta-analyse (10) / / (1.41-2.18) Lung, Hemato, Breast Lung, Hemato NA ILD for lung cancer
Zhang 2013 / Meta-analyse (7) 7183 / NA Lung, Hematologic, Breast Lung, Hematologic NA NA
P Rk exe ;Age o Tagnosis Tower
. Universitarybased same geographic area 16 (5% N
Colaci 2013 Italy V g 8rap 318 (5%) NA Lung Lung NA ; longer disease duration ; Anti Scl70 ;
Rheumatologic Center (Emilia-Romagna) Lung cancer LD
" Universitarybased Same geographic area 12(3,8) BreastK2,1
Col. 2014 Ital 318
olad v Rheumatologic Center (Emilia-Romagna) Breast K (1,13-3,9) Breast Breast NA NA
Pia University College London Beast, Lung, Hemato, Cancer diagnosed +/- 3 years SSc : .
2014 England 2177
monzadeh nelan (ucy) 154(7,1) NA Gynecologic NA ARN Pol 3 (55%) Anti ARNPOL3
Shah AA 2015 us Cohort Johns Hopkins 1044 168 (16,1) NA NA NA Cancer-ssF |ntervlal shortens with ~ Older age at SS.C diagnosis, HTAP, RP,
Scleroderma Center increasing age Anti ARN Pol 3
Cohort Department N
. Cancer diagnosed +/- 1 year SSc
Saigusa 2015 Japan dermatology, university 214 17(7,9) NA Breast, Lung, Gl NA N 8 N /-1y Anti ARN Pol 3
with anti-ARNPol3
Tokvo graduate school
Cohort Leiden University Older Age; dSsc ; HAP ; longer disease
MB t 2017 Pays B: 305
oonstra ays Bas Medical Center (LUMC) 46(13) NA NA NA NA duration (RP)
i ) ) o i A
Bernal-Bello 2017 Spain Vall d'Hebron Hos-pltal 432 53(12.2). NA Breats, Lung, ﬂemato, skin, NA 35,8% cancer diagnosed +/- 3 Anti Pm-scl
(Barcelona, Spain) thyroid, GI years Ssc
X Surveillance, Epidemiology X
Cohort Johns Hopkins ' 1,12 Breast, Lung, Hemato, Cancer diagnosed +/- 3 years SSc : .
Takeru || 2018 us 2383 —
akerulgusa Scleroderma Center and Endr:;::f (SEER) 205(9) (0,88-1,39) Melanome, prostate Breast, Lung anti ARN POL3, and AntiCTP neg Anti ARN Pol3 (2,05, (1,44-2,84))
. Australian Scleroderma . . 2,15 Breast, lung, Hematology, Cancer diagnosed +/-5 years SSc : Anti ARN POL 3-CCB (breast,
M 2019 Australs 1727
orissroe ustraly Cohort Study (ASCS) Australian population 2451420 (1 845 49) Melanoma Breast, Lung anti ARN POL 3 (2,9) Melanoma) ; ILD (lung)
Chronic diseases registry of ! Lung, Hematology, ARN POL3; Anti-Scl70 (after Ssc). AAN
Watad 2019 I | 2441
ata srae the Clalit-Health-Services 561(23.1) (1,62-2,24) Breast, Lung, G, Gynecology Stomach NA good pronosis
36% cancer diagnosed +/- 5 years
Partouche 2020 France Cohort Montpellier 358 55 (15,3) NA Breast, Lung, G, Skin NA g N /-5y

SSc : Breast K, antiCT neg
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ABSTRACT

Clinical and immunological features associated with cancer-associated systemic

sclerosis: a monocentric retrospective study.

Objective: Several studies have reported an increased incidence of cancer in patients with
systemic sclerosis (SSc). While the identification of RNA polymerase III antibody (anti- RNA
POL 3) as a predictive factor has been confirmed, the identification of others risk factors is
still unclear. We aim to assess clinical and immunological predictive factors of association

with SSc and cancer.

Method: Using a local retrospective cohort study, we compared SSc patients with and
without associated malignancy. In a second step, a subgroup analysis was carried out

depending on the time of cancer onset, and on the type of cancer.

Results: Of 464 scleroderma patients, 74 (15,9%) had cancer. Among them, breast (n=26)
and lung cancer (n=13) were the most frequent. In 23 patients (31%) the diagnosis of both
scleroderma and malignancy was made in less than 3 years apart. In multivariate analysis,
RNA polymerase III and SSA antibodies were significantly associated with an increased
overall risk of cancer with an odds ratio (OR) of 4.12 (95% IC [1.59-10.7]; p=0.004) and 2.43
(95% IC [1.09-5.39]; p=0.029), respectively. Age at diagnosis of scleroderma is also
independent factor of over-risk in association with malignancy. In subgroup analysis, the
presence of interstitial lung disease or anti-topoisomerase was found predictive of lung

cancer or cancer occuring more than three years after SSc

Conclusion: In addition to confirming the value of anti-RNA POL 3 in the combination of SSc
and cancer, our study highlights other important factors for clinical practice. In particular,
the weight of anti-SSA antibodies and specific organ damage are also to be taken into

account in the estimation of the cancer risk for an SSc patient.

Key Words:

Systemic sclerosis; cancer; malignancy; autoantibody
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Introduction:

Previous investigations have demonstrated an increase cancer risk in patients with systemic
sclerosis (SSc) compared to the general population [1-12]. The presence of RNA polymerase
3 antibody (anti-RNA POL 3) has been identified as a risk factor for the association with
cancer in several studies. Then, authors have highlighted a close temporal relationship
between the onset of cancer and the onset of the autoimmune disease, especially in patients
with this immunological profile [12-18]. Thus, in the quest to understand the link between
SSc and cancer, attention has been focused on anti-RNA POL 3. Joseph and al. demonstrated
that in some cases, these patients have genetic alterations at the gene that encodes for RNA
polymerase 3 in their cancers, with both mutation-specific and cross reactive immune
responses seen [19]. These observations suggest that SSc could be a paraneoplastic event to
cancer. This becomes one of the pathophysiological hypotheses of the association between
SSc and cancer. Other pathophysiological mechanisms have been postulated linking these
two pathologies. First, a common genetic predisposition for malignancy and autoimmunity,
or common environmental triggers such as silica, may occur [20]. Second, SSc can be the
groundwork for cancer: chronic inflammatory damage and fibrosis on affected organs could
lead to their malignant transformation[21]. Moreover, cytotoxic drugs commonly used in
SSc such as cyclophosphamide or mycophenolate may modulate the incidence of certain
tumors [22-24]. Inversely, cytotoxic anti-cancer therapies have been associated with the
development of Raynaud phenomenon, digital ischemia, fibrosis, interstitial lung disease or

SSc with visceral involvement [25-28].

Thus, links between SSc and cancer are complex and are probably intricated with each other
[13,29,30]. Cancer is a major cause of mortality in SSc, resulting in about 13% of all deaths
[31,32]. It is of great interest to identify demographic or phenotypic characteristics of SSc
that would be associated with an increased risk of cancer. Indeed, these features could
contribute to risk stratification to identify patients who would benefit from selective cancer
screening.

Except for anti-RNA pol 3, the identification of other predictive factors remains unclear and
sometimes seems contradictory [29]. In this regard, difficulties in analyzing the possible
links between SSc and cancer may be due to a number of reasons such as limited amount of
patients included, variability of the follow-up time, different study designs and
heterogeneity of SSc in their clinical presentation, their immunological profile, and their

prognosis. Consequently, heterogeneity in cohorts and missing information may complicate
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the identification of significant associations. For those reasons, we carried out a
retrospective study on a local cohort in order to evaluate prevalence and predictive factors

of association between SSc and cancer.

Methods:

Population

The study was conducted on all patients with a diagnosis of SSc followed at Bordeaux
University Hospital Center from a pre-existing local SSc database.

SSc onset was defined by skin sclerosis or first SSc-related internal organ manifestations
other than Raynaud’s phenomenon (RP). All of our patients met the classification criteria of
LeRoy as having limited cutaneous SSc (1cSSc) or diffuse cutaneous SSc (dcSSc) [33], and the
2013 ACR/EULAR classification criteria [34]: at least 3 of 5 CREST (calcinosis, Raynaud'’s
phenomenon, esophageal dysmotility, sclerodactyly, telangiectasia) syndrome criteria, or
having definite Raynaud’s, abnormal nailfold capillaries and a SSc-specific autoantibody.
Overlap syndromes and Mixed Connective Tissue Disease (MCTD) were identified and
included if they presented an SSc clinical phenotype (according to 2013 ACR/EULAR
criteria).

All patients were followed up to 2019 or death. In case of lost to follow-up, general
physician was contacted to collect data up to the assessment date.

We excluded: i) patients who had only isolated RP, ii) the MCTD with other than SSc
phenotype, Undifferentiated Connective Tissue Diseases (UCTD) or the other rheumatic

disease; iii) patients with only one visit to the center.

Outcome data
Clinical characteristics

Patient demographics and key SSc characteristics were collected through the review of
medical records.

Notably disease duration from the onset of both first non-RP and first RP symptoms, the
modified Rodnan skin score, presence of digital ulcerations, telangiectasia, and joint pain
were included.

Major organ involvement was defined using the following organ end point criteria: (1) lung
involvement is characterized by interstitial lung disease (ILD) on high-resolution
computerized tomography (CT scan), and defined as non-specific interstitial lung disease

(PINS) or fibrosis (UIP); (2) pulmonary arterial hypertension (HAP) confirmed by right
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heart catheterization with mean pulmonary arterial pressure over than 25 mmHg (PAPm>
25mmHg); (3) for the renal system, documented SSc renal crisis as defined by
microangiopathic hemolytic anemia and accelerated hypertension, new-onset hypertension
with systolic blood pressure >180 mm Hg or diastolic blood pressure >110 mm Hg,
definitive results of a renal biopsy, or progression of chronic renal disease as defined by a
50% increase from baseline in the serum creatinine level; (4) for the gastrointestinal (GI)
system, upper GI involvement if patients had gastroesophageal reflux (RGO) or esophageal
dilatation on CT scan, and lower GI involvement if they had incontinence, intestinal pseudo
obstruction, absorption disorders; (5) for skeletal muscle, objective muscle weakness
(score <4 on a 5-point Likert scale) and an elevated total creatine kinase level (=4-fold the
upper limit of normal) or a myogenic syndrome on an electromyogram, or an objectified

damage on a neuro-muscular biopsy.

Treatment

Regarding immunosuppressive therapy, the use of corticosteroids (CS), cyclophosphamide
(CYC), mycophenolic acid (MPA), azathioprine (AZA), methotrexate (MTX),
hydroxychloroquine, tumour necrosis factor alpha inhibitors (TNFa-i), rituximab (RTX),
anti-IL6-tocilizumab (TCZ) and immunoglobulins was recorded. Among non cytotoxic
treatment, we determined the administration of the following drugs: calcium channel
blockers (CCB), proton-pump inhibitors (PPI), endothelin receptor antagonists (ERAs),
phosphodiesterase-5 inhibitors (PDE5i) and prostaglandin analogues (PGAs).

Biologic
Immunological biological tests and antibody screening were those performed in clinical
practice. Therefore, not all antibodies were systematically screened for all patients.
Autoantibody categories were classified as followed: anti-centromere (ACA), anti-
topoisomerase-1 (ATA), anti-RNA polymerase 3 (anti-RNA POL 3), anti-CTP negative
(negativity of the 3 specific antibodies), double positivity, anti-RNP, anti-SSA or other.
When available, we collected the biological profile at the moment of diagnosis of SSc: C-

reactive protein (CRP), lymphocytes.

Cancer
The diagnosis of cancer was based on the patient’s medical records. Electronic medical
records were comprehensively reviewed to ensure that all cancer cases were captured

during follow up. Based on the delay between cancer and SSc diagnoses, three groups were
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identified: (1) patients with a history of cancer at least three years prior to the SSc (SSc-K
before); (2) patients with a concomitant diagnosis of cancer during the three years around
the SSc diagnosis (SSc-K synchrony); and (3) those with a diagnosis of cancer in a SSc
diagnosed for at least three years (SSc-K after).

Type of cancers and their therapeutic management were collected.

Statistical analyses

Patient characteristics and clinical outcomes were exposed using mean (standard deviation)
or median (range) for continuous variables and frequency (proportion) for categorical
variables. Descriptive statistics were used to analyze clinical parameters and outcomes data,
and comparative analyses using STATA software to seek for correlations. A value of p<0,05
was considered statistically significant. Variables that reached statistical significance in the
univariate analysis were entered into a logistic regression analysis with both forward and
backward stepwise selection procedure in order to identify independent risk factors for

cancer.

Ethic
Approval for this study was obtained from the Bordeaux University Research Ethics Services
Committee, and all individuals consented to use of their clinical and laboratory data for the

purposes of research.

Results

Demographics and SSc characteristics

464 patients were included in this study, of whom 73.5% were female. The population
characteristics reflect the usual characteristics of systemic sclerosis. The mean age at SSc
onset was 51.9 + 15.3 years with a mean follow-up period of 9.5 years (+7.8). 69% of
patients had limited scleroderma (IcSSc), and 31% had diffuse systemic sclerosis (dcSSc).
Among them, 73 patients (15.7%) presented with an overlap syndrome and 19 patients
(4%) with MCTD, both with a predominant clinical SSc phenotype.

220 patients (47.6%) were tested positive for ACA; 95 (20.5%) for ATA; 79 (17.1%) for Anti
SSA; 20 (4.3%) for Anti-RNP. Anti-RNA Pol 3 status was known for 297 patients: 28 (9.43%)
were positive. 94 patients (22.1%) were CTP-negative.

Additional SSc characteristics of this population are detailed in the supplementary Table 1.
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1- Demographic, clinical, and immunological characteristics

The main clinical and serological features of SSc patients with and without cancer are shown
in Table 1.

Among 464 patients, 74 (15.9%) were diagnosed with cancer. There was the same
proportion of women in each group: 70 and 74%. Age at diagnosis of SSc is significantly
higher in patients with cancer-associated SSc: 57 years + 13.8 against 51 * 15.4 years
(p=0.0017).

We observed that 38 patients (9%) had died in the SSc-No Malignancy group, against 27
(36%) in SSc affected by cancer (p=0.00001). Ten patients died in palliative care related to
their neoplastic pathology; this represents 15% of SSc in general, and 37% of SSc associated
with cancer. Of note, follow-up duration since SSc diagnosis was comparable in the two
groups (mean 9.3 years (+ 7.9) in SSc-No malignancy patients and 10.7 years (+ 7.3 years) in

SSc-K patients).

The proportion of limited and diffuse SSc was similar in both groups. There was more GI
damage (85% vs. 78%) and PINS (44.5% vs 35%) in the SSc patients with malignancy
(p=0.018 and p=0.046 respectively). Other clinical features assessed (including RP, Rodnan

score, calcinosis, HAP, or renal crisis) showed no significant differences.

Concerning serology, anti-RNA POL 3 and anti-SSA were detected more frequently in
patients with cancer (20.9% vs. 7.5% and 36.9% vs. 13.4%, p=0.0001 and p=0.01
respectively), pointing out an increased risk for malignancy when these antibodies are
positive.

Of the patients with Anti-SSA antibodies (79 in total), 21 were isolated SSA (26.5%), 53
(67%) were associated with all three specific antibodies (34 ACA, 16 ATA, 3 RNA Pol 3) and
5 were associated with anti-RNP. Details of anti-SSA isolated patients can be found in
supplementary data 2. Of 21 patients with isolated anti-SSA, 7 had 1cSSc, 4 overlap
syndrome (rheumatoid arthritis (RA), Silicosis, and two myositis) and 15 had ILD. The
diagnosis of SSc was based on clinical presentation and capillaroscopy.

In the SSc-Malignancy group, 27 patients had anti-SSA: including 13 with ACA, 5 with ATA, 2
with anti-RNA POL 3 and anti-RNP, 1 with antiJO1, and 5 isolated (supplementary data 3).

Although differences did not reach statistical significance, patients with neoplasia showed a

tendency to a lower prevalence of anti-CTP negative antibodies (14.7% vs 23.5%) and
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higher frequencies of ATA (25.7% vs. 19.4%) compared to patients without cancer. The

distribution of immunological profiles in the different groups is illustrated in the Figure 1.
Biologically, at the SSc diagnosis, lymphopenia was deeper in cancer-associated

scleroderma: 1.4 G/L * 0.78 compared to 1.77 G/L * 0.71 in non-cancer-associated

scleroderma (p=0.0031) (Figure 2). There was no significant difference concerning CRP.

4- p=0,003

Lymphocyte G/L
T

.................................................................

Figure 2: Lymphocyte levels at diagnosis of SSc in the SSc-No malignancy and SSc-Malignancy

groups.
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SSc - No malignancy Ssc - Malignancy

n=390 n=74 P
General
Gender Female N (%) 289 (74) 52 (70) ns
Age Study Mean (SD) 61 (15,1) 69 (12,5) 0,00
Death N (%) 38(9) 27 (36) 0,00
IMC Mean (SD) 24,39 (5,43) 23,61 (4,31) ns
Tabac N (%) 179 (46) 30 (40,5) ns
Silice exposition N (%) 39(10) 12 (16,2) ns
Years since diag Ssc Mean (SD) 9,34 (7,9) 10,72 (7,3) ns
Years since RP Mean (SD) 14,22 (12,22) 15,57 (9,7) ns
Age diag Ssc Mean (SD) 51(15,4) 57 (13,86) 0,0017
Interval Ssc onset - K onset / 3,75 (10,6) /
Years Mean (SD)
Type SSc N (%)
IcSsc 220 (56,4) 36 (48,6)
dcSsc 92 (23,5) 24 (32,4) ns
MCTD Sharp 15(3,8) 4(5,4)
Overlap 63 (16,1) 10(13,3)
Type SSc 2 N (%)
IcSsc 277 (71) 47 (63,6) ns
dcSsc 112 (29) 27 (36,4)
Clinical N (%)
Rodnan Sc Mean (SD) 8,25 (9,3) 8,72 (8,32) ns
Telangiectasia 215 (55) 47 (63) ns
Calcinosis 75 (19) 17 (23) ns
Ulceration 177 (45) 37 (50) ns
Higher Gl 281 (78) 63 (85) 0,018
Lower Gl 77 (19) 19 (25) ns
Visceral 145 (37) 35 (47) ns
ILD 133 (34) 33 (44,5) ns
PINS 127 (35) 33 (44,5) 0,046
uIp 69 (17) 16 (21) ns
HAP 26 (6,6) 4(5,4) ns
Renal crisis 14 (35) 2(2,7) ns
Immunology N (%)
ACA 188 /390 (48,2) 32/74(43,2) ns
ATA 76 /390 (19,4) 19 /74 (25,7) ns
RNA Pol 3 19 /254 (7,5) 9/43(20,9) 0,01
CTP neg 84 /356 (23,5) 10 /68 (14,7) ns
Double positivity 11 /390 (2,8) 2/74(2,7) ns
RNP 16 /390 (4,1) 4/74(5,9) ns
SSA 52/388(13,4) 27/73(36,9) 0,00
Others 49 13 ns
Biology Diagnosis
CRP Mean (SD) /22455 (8,1) /354,9 (4,8) ns
Lymphocytes Mean (SD) /223 1,77 (0,71) /351,4(0,78) 0,0031
Gammaglobulin Mean (SD) /215 11,4 (3,08) /33 11,57 (4,2) ns
Treatment N (%)
HCQ 102 (26) 22(29) ns
MTX 134 (34) 18 (24) ns
IS 108 (27) 21(28) ns
AZA 20(5,1) 6(8,1) ns
MPA 45 (11,5) 11 (15) ns
cYc 44 (11,2) 12 (16) ns
RTX 38(9,7) 8(11) ns
TCcz 29 (7,4) 0(0) 0,005
Anti-TNF 10(2,5) 2(2,7) ns
PPI 289 (74) 58 (78) ns
ccB 262 (67) 41 (55) ns
ERA 113 (29) 20(2,7) ns
PDESi 43 (11) 6(8,1) ns
PGA 95 (24) 15 (20) ns

*p results from logistic regression analysis with forward stepwise selection procedure are shown.

SSc, Systemic sclerosis; RP, Raynaud's phenomenon, SCR, scleroderma renal crisis; ILD, interstitial lung disease; HAP
pulmonary hypertension; ACA, anti-centromere antibodies;

ATA, anti-topoisomerase | (scl70) antibodies; RNP, anti-(U1) ribonucleoprotein antibodies; RNA pol-Ill, anti-RNA
polymerase Ill antibodies;

CS, corticosteroids; CYC, cyclophosphamide; MPA, mycophenolic acid; AZA, azathioprine; MTX, methotrexate; Cl,
calcineurin inhibitors; HCQ, Hydroxychloroquine TNFa-i, tumor necrosis factor alpha inhibitors; CCB, calcium
channel blockers; PPI, proton-pump inhibitors; ERAs, endothelin receptor antagonists; PDESi, phosphodiesterase-5
inhibitors; PGAS, prostaglandin analogues.

Table 1: Comparison of characteristics of SSc patients with and without cancer.



2- Multivariate analysis

Considering all significant differences among features related to cancer risk found in

univariate analysis, a logistic regression with both forward and backward stepwise selection

procedures was performed (Table 2). The risk of malignancy was independently associated

with the presence of anti-RNA POL 3 with OR=4.12 (95% IC [1.59-10.7]; p=0.004) and of

anti-SSA with an OR=2.43 (95% IC [1.09-5.39]; p=0.029).

Age at diagnosis of SSc is also independent but moderate risk factor of association with

malignancy with odds ratio of 1.04 (95% IC [1.01-1.07]; p=0.003).

In multivariate analysis, association between PINS, upper GI involvement and cancer over-

risk was not found.

OR SE p IC [95 (%)]
Gender 0,87 0,353 0,74 [0,39-1,93]
Age diag Ssc 1,04 0,015 0,003 [1,01-1,07]
Years since diag Ssc 1,06 0,291 0,028 [1,01-1,12]
PINS 1,34 0,491 0,412 [0,66-2,75]
Higher Gl 2,25 1,185 0,121 [0,80-6,31]
RNA Pol 3 4,12 2,002 0,004 [1,59-10,7]
SSA 2,43 0,988 0,029 [1,09-5,39]

OR: Odds ratio ; SE: Standard error ; IC: Interval confiance

Table 2: Multivariate analysis: independent risk factors for cancer in systemic sclerosis
patients by logistic regression modeling.

Analyses by time of cancer onset

The mean duration between the diagnosis of SSc and malignancy onset was 3.5 + 10.5 years.

A detailed representation of the distribution of cancer-SSc intervals is shown in Figure 3.

A subgroup analysis was conducted based on the time of cancer onset from the diagnosis of

systemic sclerosis (Table 3).
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SSc- K Before

11 patients had a cancer history more than 3 years before the diagnosis of scleroderma
(SSc-K before). In this group, we were interested in cancer treatment. Data were available
for 10 out of 11 patients. 5 patients (50%) had been treated with radio-chemotherapy, four

for breast cancer and one for lung cancer.

SSc- K Synchrony

In 23 of the 74 patients with cancer (31%), the diagnosis of tumor was made less than 3
years before or after establishing the diagnosis of SSc (SSc-K synchrony group). No clinical
differences were observed comparing these cases versus all other patients without
malignancy, except for an older age at diagnosis of SSc in the malignancy group: 57.6 years
old (+ 14) and 51 (* 15.4) respectively (p=0.03). Biologically, we noticed that lymphocyte
count at SSc diagnosis was lower in patients with cancer synchrony: 1.35 (+ 0.98) versus

1.77 (£ 0.71) in patients without cancer (p=0.01).

SSc- K After

40 patients of the 74 (54%) had cancers diagnosed more than three years after SSc (with a
mean of 10 years). When compared to patients with SSc without malignancy, there was no
age difference at the diagnosis of SSc, but patients were older at the time of the study. There
was no difference by type of SSc 1cSSc or dcSSc. However, more ulcerations were found in
the SSc-K After group: 65% vs. 45% (p=0.0019); more higher GI damage: 92% vs. 78%
(p=0.005); and more ILD: 50% vs. 34% (p=0.045). More precisely concerning ILD, the
significant difference concerned PINS (p=0.027) with 50% of patients affected in the SSc-K
after group versus 32% in the SSc-No Malignancy group. However, this difference was not
found for fibrosing disorders.

As in the general analysis, in SSc patients with cancer diagnosed more than 3 years after SSc,
there was a higher proportion of anti-RNA POL 3 patients with 26% versus 7.4% in the SSc
without cancer group (p=0.031) and Anti-SSA patients with 42.4% versus 13% (p=0.0001).
In this group, the presence of ATA was also associated with an over-risk of cancer: 26% vs.
19% (p=0.017). Inversely, the anti-CTP negative patients were more represented in the SSc-
No Malignancy group (8% in SSc-K After and 21% in SSc-No malignancy patients, p=0.031).
The distribution of immunological profiles in the different groups is illustrated in the Figure

1.

The comparisons of the different treatments can be seen in the supplementary Table 4.
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Figure 3: Distribution of the interval between the diagnosis of scleroderma and the onset of
cancer (years).

Ssc-K Before (<3years) Ssc-K Synchrone (+/-3 Ssc-K After (>3years)
n=11 P years) n=23 P n=40 P

General
Gender Female N (%) 10(91) ns 15 (65) ns 27 (67,5) ns
Age Study Mean (SD) 69 (12,5) (43-86) ns 66,4 (10,4) ns 70,6 (13,5) 0, 000
Death N (%) 2(18) ns 7(30) 0,006 18 (45) 0,000
Tabac N (%) 6 (54) ns 7(30) ns 17 (42,5) ns
Silice exposition N (%) 0(0) ns 3(13) ns 9(22) 0,017
Years since diag Ssc Mean (SD) 3(2,4) 0,0011 7,9(6,7) ns 14,5 (6) 0,000
Years since RP Mean (SD) 12,6 (8,2) ns 11,5(10,6 ns 18,65 (8,68) 0,003
Age diag Ssc Mean (SD) 65,27 (11,82) 0,0022 57,65 (14,03) 0,03 54,45 (13,66) ns
Type SSc N (%)
IcSsc 9(81,8) 9(39) 18 (45)
dcSsc 0(0) 9(39) 15(375)
MCTD Sharp 2(18) 0013 2(8,6) " 0(0) "
Overlap 0(0) 3(13) 7(17,5)
Type SSc 2 N (%)
IcSsc 10(91) ns 14 (60) ns 23(57,5) ns
dcSsc 1(9) 9(39) 17 (42,5)
Clinical N(%)
Rodnan Sc Mean (SD) 5(2,86) ns 10,6 (9,06) ns 8,6(8,7) ns
Telangiectasia 7 (63,6) ns 14 (61) ns 26 (65) ns
Calcinosis 2(18) ns 3(13) ns 12 (30) ns
Ulceration 2(18) ns 9(39) ns 26 (65) 0,019
Higher GI 7(63,6) ns 19(82) ns 37(92) 0,005
Lower GI 1(9) ns 10 (43) 0,015 8(20) ns
Visceral 5 (45,5) ns 9(39) ns 21(52) ns
ILD 5 (45,5) ns 8(35) ns 20 (50) 0,045

PINS 5 (45,5) ns 8 (34) ns 20 (50) 0,027

uip 1(9) ns 5(21) ns 10 (25) ns
HAP 0(0) ns 1(4,3) ns 3(7,5) ns
Renal Crisis 0(0) ns 1(4,3) ns 1(2,5) ns
Immunology N (%)
ACA 8/11(73) ns 7/23 (30) ns 17/40 (42,5) ns
ATA 0/11 (0) ns 5/23 (22) ns 14/40 (35) 0,023
RNA Pol 3 1/7 (14) ns 3/17 (17) ns 5/19 (26) 0,017
CTP neg 2/11(18) ns 5/20(25) ns 3/37(8) 0,031
Double positivity 0/11 (0) ns 0/23 (0) ns 2/40 (5) ns
RNP 2/11(18) ns 2/23(8,7) ns 0/40 (0) ns
SSA 4/11(36) ns 6/23 (26) ns 17/40 (42,5) 0,000
Others 3(27) ns 3(13) ns 7(17,5) ns
Biology Diagnosis
CRP Mean (SD) /92,6(2,3) ns /155,9 (10,27) ns /115,5(6,3) ns
Lymphocytes Mean (SD) /91,62 (0,75) ns /151,35 (0,98) 0,01 /111,36 (0,45) ns

SSc, Systemic sclerosis; RP, Raynaud's phenomenon, SCR, scleroderma renal crisis; ILD, interstitial lung disease; HAP pulmonary hypertension; ACA, anti-centromere antibodies; ATA, anti-
topoisomerase | (scl70) antibodies; RNP, anti-(U1) ribonucleoprotein antibodies; RNA pol-Ill, anti-RNA polymerase Il antibodies.

Table 3: Comparison of clinical characteristics of different groups of cancer-associated
scleroderma as a function of the time to cancer onset (with the SSc-No Malignancy group).
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Analyses by type of cancer

A total of 90 tumors were identified and distributed as follows (Figure 4): breast (33%),
lung (14%), gastro-intestinal (10%), urology (8.8%), skin (8,8%), gynecology (6.6%),
hematologic (6.6%), prostate (5.5%), oropharyngeal (2.2%), thyroids (2.2%), bone (1.1%).
More than one tumor was found in 11 patients which details are available in the
supplementary Table 5. These proportions are comparable to those of the general
population in France according to the National Cancer Institute data (InCA), except for the
low prevalence of prostate cancer (Figure 4).

Since breast cancer and lung cancer were the most represented, a subgroup analysis was
carried out by comparing the systemic sclerosis associated with these two types of cancers

to SSc without malignancy (Table 4).
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Figure 4: Distribution of Cancer Types (%) in Patients with Systemic Sclerosis (SSc-
Malignancy Group) and in the general population.

SSc and lung cancer

Of the 74 patients with SSc associated cancers, 13 were lung cancers. The age at diagnosis of
SSc was similar in both groups, but SSc associated with lung cancer had longer disease
duration: mean of 14.5 years (7.9) versus 9.34 (7.9) (p=0,0218). There was no significant
difference in smoking or silica exposure.

Interestingly, there was a higher and significant proportion of diffuse SSc in this subgroup

compared to SSc-No malignancy (77% versus 29%; p=0.001). Furthermore, a higher
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proportion of ILD was observed in patients experiencing lung cancer, and more specifically
PINS (69% versus 34%; p=0.001).
Concerning the immunological profile, we found an increased proportion of anti-

topoisomerase (ATA): 61% versus 19.4% (p=0.001).

SSc and breast cancer

In this group (26 patients), the age at diagnosis of SSc was higher: 59 years (12.11) vs. 51
(15,4) in SSc-No Malignancy (p<0.01). The use of smoking was less frequent (23% versus
48% (p=0.038)).

Compared to SSc-No Malignancy group, SSc patients with breast cancer had more frequently
a limited form (88% vs. 71%, p=0.05), with ACA positivity (80% vs. 48%, p=0.001). A
significant difference was also found for anti-CTP negative patients, which were less
frequently present in the SSc-breast cancer group (p=0.042); and anti-SSA which were more

frequent (Figure 1).
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Ssc- Lung Cancer

Ssc-Breast Cancer

n=13 P n=26 P
General
Gender Female N (%) 7 (54) ns 25 (96) 0,011
Age Study Mean (SD) 68,4 (10,4) ns 70,07 (11,01) 0,0024
Death N (%) 9 (69) ()} 6(23) 0,038
Tabac N (%) 7 (54) ns 6(23) 0,038
Silica exposition N (%) 3(23) ns 1(3,8) ns
Years since diag Ssc Mean (SD) 14,15 (7,99) 0,0218 9,4 (7,04) ns
Years since RP Mean (SD) 18,5 (11,6) ns 15,7 (9,4) ns
Age diag Ssc Mean (SD) 52,2 (10,3) ns 59,46 (12,11) 0,0054
Type SSc N (%)
IcSsc 2 (15) 19 (73)
dcSsc 9 (69) 1(3,8)
MCTD Sharp 0(0) 0,003 2(7,8) 0,046
Overlap 2 (15) 4(15,3)
Type SSc 2 N (%)
IcSsc 3(23) 0,001 23 (88) 0,05
dcSsc 10 (77) 3(11,5)
Clinical
Rodnan Sc Mean (SD) 10 (6,7) ns 6,24 (6,19) ns
Telangiectasia 10(77) ns 19 (73) ns
Calcinosis 5(38) ns 6(23) ns
Ulceration 9 (69) ns 11 (42) ns
Higher GI 12 (92) ns 22 (84) ns
Lower Gl 2 (15) ns 7(27) ns
Visceral 9(69) ns 10 (38) ns
ILD 9 (69) 0,012 10 (38) ns
PINS 9 (69) 0,001 6(23) ns
uIP 5(38) ns 4 (15,3) ns
HAP 1(7,7) ns 1(3,8) ns
Renal Crisis 0(0) ns 1(3,8) ns
Immunology N (%)
ACA 1/13(7,7) 0,004 21/26 (80) 0,001
ATA 8/13 (61) 0,001 3/26 (11,5) ns
RNA Pol 3 1/5 (20) ns 1/17 (5,9) ns
CTP neg 2/11 (18) ns 2/26 (7,7) 0,042
Double positivity 1/13(7,7) ns 1/26 (3,8) ns
RNP 0/13 (0) ns 2/26(7,7) ns
SSA 4/13 (31) ns 8/26 (30) 0,018
Others 2 (15) ns 7(27) ns
Biology Diagnosis
CRP Mean (SD) /55,86 (4,57) ns 6,3 (5,3) ns
Lymphocytes Mean (SD) /51,86 (1,2) ns 1,4 (0,67) ns

SSc, Systemic sclerosis; RP, Raynaud's phenomenon, SCR, scleroderma renal crisis; ILD, interstitial lung disease; HAP pulmonary hypertension; ACA, anti-
centromere antibodies; ATA, anti-topoisomerase | (scl70) antibodies; RNP, anti-(U1) ribonucleoprotein antibodies; RNA pol-Ill, anti-RNA polymerase IlI

antibodies.

Table 4: Comparison of clinical characteristics of different groups of cancer-associated

scleroderma: lung cancer and breast cancer (with the SSc-No Malignancy group).

40



100 T

] 43
40 + 36
30 30
23 2
20 19 20 20 o
13 14 "
7 8 s 8
e [ B E *
Ssc-No Malignancy Ssc-Malignancy Ssc-K After Ssc-Lung K Ssc-Breast K
n=390 n=74 n=40 n=13 n=26

|:| ACA D ATA :I RNAPOL Ill D CTP neg \:| Anti-SSA

Figure 1: Immunological profiles of the different groups compared to the SSc-No Malignancy

group.
* Statistically significant difference.

Discussion

This study described the clinical and immunological risk factors for cancer in a large single-
center French cohort of deeply phenotyped SSc patients. We confirmed the higher risk of
cancer for SSc patients with anti-RNA POL 3 antibodies (OR: 4,12) and found, for the first
time, that anti-SSA antibodies were also associated with an increased risk of cancer (OR:
2,47). The presence of a PINS might also be a risk factor for lung cancer and for all types of

cancer diagnosed at a distance from SSc.

Our finding regarding anti-RNA POL 3 is in accordance with the existing literature [12-18];
and whose pathophysiological link was evoked by Joseh at al [19]. In contrast, to the best of
our knowledge, anti-SSA antibodies have not yet been described in cancer-SSc association
studies. The anti-SSA antibodies are specific for two different Ro/SSA antigens of 60 kDa and
52 kDa and are frequently found in patients with autoimmune rheumatic diseases (AIRDs).
Although anti-SSA/Ro60 are linked to certain diseases such as Sjogren’s syndrome (SjS),
systemic lupus erythematous (SLE), neonatal lupus and congenital heart block, the role of

anti-SSA/Ro52 remains unclear. They have been reported in a wide variety of autoimmune
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diseases, including SSc, either isolated or associated with specific antibodies [35-38].
However, controversies still exist concerning their specificity of an autoimmune disease,
their pathogenic role or the clinical phenotype associated of this immunologic profile. In SSc,
associations with ILD or myositis have been described [37,39,40]. In those studies, there
was no mention of an association with cancer in SSc patients. However, isolated anti-
SSA/Ro52 antibody was the most frequently positive antibody in non-autoimmune diseases,
mainly malignancies [38]. The presence of anti-SSA, whether isolated or associated with
specific antibodies in SSc, could be a risk factor for association with neoplasia. Therefore, as
it has been shown for anti-RNA POL 3 antibodies [41], clinicians should be even more
vigilant in screening cancer in SSc patients with such immunological profile.

Our study has some limitations. In data collection, the type of anti-SSA was not identified
and the chosen cut-off of >50 can also be criticized. This finding needs to be strengthened by
complementary studies on a broader scale. In addition, although these were subgroup
analysis, the higher prevalence of ATA profile in SSc patients with cancer diagnosed after
SSc and with lung cancer has already been described in two studies [42,43]. In Colacy study,
the association with lung cancer was confirmed in a multivariate analysis with an OR 6.4.
However, there is a possible bias: this immunological status is associated with more severe
forms of SSc with visceral damage and, such as ILD which could also be associated with the
development of cancer [44,45].

Concerning anti-CTP negative patients, our results are discordant with previous studies
describing an increased cancer risk in such patients, notably for synchronous cancers
[12,17]. It might be explained by our inclusion of MCTD anti-RNP+ patients with a SSc

phenotype, who were part of the anti-CTP negative group.

Another major finding is the higher frequency of ILD and more precisely PINS in the cancer
group, in cancer after SSc diagnosis subgroup and in lung cancer subgroup. This trend had
already been described, especially concerning lung cancer [8,10,42,46]. Thus, the presence
of a PINS could constitute a confounding factor for the interpretation of the over-risk of ATA
or inversely. It is difficult to identify which factor might actually be associated with cancer
risk. But an excess risk of lung cancer has already been described in patients with interstitial
lung abnormalities without autoimmune systemic disease as in a cohort of 5764 Icelandic
patients (OR of 2.77)[47]. These observations support the role of chronic inflammation in
carcinogenesis. This hypothesis has emerged since the 19th century with the description of
inflammatory lymphocyte infiltrates in solid tumor tissue[48]. Then, the work of the last 20

years has provided it with significant epidemiological and pathophysiological support.
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Indeed, activation of the immune system and chronic systemic and organ-specific
inflammation may be responsible for epigenetic changes or local modulation of the tumour
microenvironment, which may contribute to tumorogenesis and tumour progression
[21,48,49]. The description of cancers secondary to chronic infections or secondary to
organ-specific autoimmune diseases illustrates this: such as hepatocellular carcinoma on
autoimmune hepatitis, or papillary thyroid carcinoma on autoimmune thyroiditis [50,51]

The question is also whether PINS might be secondary to cancer chemotherapy, as
described with bleomycin [28]. This does not correspond to the sequence of our study in
which the majority of cancers occur secondarily to SSc. However, two cases were identified

in which FOLFOX chemotherapy could be a trigger for extensive ILD (El-Hout and al. 2020).

We found the biphasic temporality of cancer incidence in SSc described in other
studies[46,52]. First, the increased incidence of cancers at the diagnosis of SSc (+/- three
years) is consistent with the autoimmunity induced by cancer hypothesis proposed in the
literature [29,30]. This temporal clustering is the main argument for the hypothesis of SSc as
a paraneoplastic phenomenon [13,29]. It is supported by the description of alterations at
the gene that encodes for RNA polymerase 3 in cancers of patients with anti-RNA POL 3[19].
Indeed, the previously described temporal clustering especially between cancer and RNA
pol-III antibodies in SSc patients [12,16,18]. While we confirmed a link between these
antibodies and the global risk of cancer, it was not specific of the synchronous SSc-K group,
maybe due to the lack of data on anti-RNA POL 3 (254 available data /390 in non-
malignancy patients and 17/23 in synchrony cancer patients). In addition, lymphopenia at
the diagnosis of SSc was associated with cancer risk, particularly in this group of
synchronous cancers. This may be indicative of an active autoimmune disease or activation
of the immune system for anti-tumor immunomonitoring [53]. Since this is routine available
biological data, clinicians should be cautious with low lymphocyte count.

Then, there is a second peak in incidence after more than 4 years of disease duration. In this
group, the pathophysiology of the association of these two pathologies is also different. One
explanation is that SSc may be a fertile ground for carcinogenesis by the chronic
inflammation and oxidative stress, structural damage caused by fibrosis [21,48]. In addition,
immunosuppressive treatment hypothetically could promote the onset of cancer [22,24].
However, a correlation between immunosuppressive treatment and cancer onset was not
found in our study. Except for lung cancer, the patients had received more

cyclophosphamide, but this can probably be explained by the high prevalence of PINS in the
group.
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The occurrence of cancer about 10 years after SSc diagnosis is compatible with a reasonable
mean length of time for the effect of chronic inflammation or immunosuppressive drugs on
carcinogenesis. All these factors, potentially involved in the pathophysiology of late-onset
cancers, could also explain the high number of double cancers in our study (11 in 74
patients, 15%). This observation is also shared by Partouche and al. and Morrisroe and al.,

who found respectively 21% and 17% of double cancers in their populations [46,52].

Conclusion

This study contributes to the description of the association between cancer and systemic
sclerosis. It confirms the strength of the association in the presence of anti-RNA Polymerase
3 but also provides a new independent risk factor with anti-SSA antibodies. These
antibodies could be unexplored players in the immune response against tumor. We also
mention the eventual risk of neoplasia on specific organ damage such as the association
PINS and lung cancer. All these elements are to be confirmed either by a meta-analysis, or a
study focused on these factors with inclusion criteria, and a more precise follow-up.

Moreover, it may be obsolete to try to demonstrate the predictive power of a single factor in
this type of pathology, whose polyfactorial character of the pathophysiology is well known.
The combination of a number of different biological, immunological and environmental
factors is likely responsible for an over-risk. Defining and identifying these factors help to
identify at-risk populations and thus organize targeted screening, and could also be useful in

understanding the bi-directional links between cancers and SSc.

Contributors: All the authors contributed to the manuscript: conception design (LL, MK,
MET), collection of data (all authors) and statistical analysis (TB). LL, MK and MET drafted
the manuscript. All the authors critically reviewed and approved the final version of the

manuscript.
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Supplementary data:

Table 1 (supplementary data): Clinical characteristics of Global population.

Global Population (n=464)

Gender Female N (%) 341 (73,49)
Age Study Mean (SD) 62,4 (15,02)
Death N (%) 65 (14)

IMC Mean (SD) 24,26 (5,27)
Tabac N (%) 209/429 (48,72)
Age diag Ssc Mean (SD) 51,9 (15,32)
Years since diag Mean (SD) 9,5(7,8)
Years since RP Mean (SD) 14,4 (11,8)
Silice exposition N (%) 51(10,9)
Type SSc N (%)

IcSsc 256 (55,17)
dcSsc 116 (25)
MCTD Sharp 19 (4)
Overlap 73 (15,7)
Type SSc 2 N (%)

IcSsc 324 (69)
dcSsc 139 (30)
Clinical N (%)

Rodnan Mean (SD) 8,33/446 (9,14)
Telangiectasia 262/422 (62)
Calcinosis 92/425 (21,65)
Ulceration 214 (46,22)
Higher GI 344 (74,14)
Lower GI 96 (20,78)
Visceral 180 (38,96)
ILD 166 (35,85)
PINS 160 (34,48)
uIp 85 (18,32)
HAP 30(6,47)
Renal crisis 16 (3,46)
Immunology N (%)

ACA 220 (47,62)
ATA 95 (20,52)
RNA Pol 3 28/ 297 (9,43)
CTP neg 94/424 (22,17)
Double positivity 13(2,8)

RNP 20 (4,31)
SSA 79 (17,14)
Others 62 (13,39)
Biology Diagnosis

CRP (/259) Mean (SD) 5,4 (7,75)
Lymphocytes (/258) Mean (SD) 1,7 (0,73)
Gammaglobulin (/248) Mean (SD) 11,47 (3,2)
Treatment N (%)

HCcQ 124 (26,72)
MTX 152 (32,76)
1S 129 (27,8)
AZA 26 (5,6)
MPA 56 (12,07)
CYC 56 (12,07)
RTX 46 (9,91)
TCz 29 (6,25)
Anti-TNF 12 (2,59)

PPI 347 (74,78)
cCcB 303 (65,30)
ERA 133 (28,66)
PDES5i 49 (10,58)
PGA 110 (23,71)
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Table 2: Description anti-SSA isolated patients

Visceral Temporality

Age Type SSc Rodnan RP Ulceration Calcinosis Telangiectasia (lung/cardiac/Renal) Cancer Cancer type
71 lcSSc 4 1 0 0 1 ILD-HAP
80 lcSSc 5 1 0 0 1 ILD
55 lcSSc 4 1 0 0 1 ILD
56 lcSSc 2 1 1 0 0
72 lcSSc 2 0 0 0 0 ILD
79 lcSSc 0 1 1 0 0
67 lcSSc 0 1 0 0 1 ILD
41 dcSSc 8 1 1 1 1 ILD
73 dcSSc 11 1 1 0 1 ILD
34 dcSSc 30 0 0 0 0 ILD-Renal crisis
77 dcSSc 8 1 1 0 0 ILD-HAP
79 dcSSc 8 1 0 0 1 ILD
72 dcSSc-RA 20 1 1 1 1 ILD
73 |cSSc-Myositis 6 1 1 0 1
68 dcSSc-Myositis 8 1 1 0 0 ILD
63 lcSSc-Silicosis 4 1 0 0 0
78 lcSSc 4 1 0 0 0 After Bone
54 IcSSc 0 1 1 0 1 ILD After Hematology
67 dcSSc 23 1 1 0 1 ILD-HAP After Lung
64 dcSSc 15 1 1 1 0 ILD Synchrony Lung
68 lcSSc 4 1 0 0 1 Synchrony Hematology

RP: Raynaud phenomen ; dcSSc: diffuse systemic sclerosis ; IcSSc: limited systemic sclerosis ; RA: rheumatoid arthritis; ILD: interstitial lung disease ; HAP: pulmonary
arterial hypertension ; 1: present ; 0: absent

Table 3: Description anti-SSA patients in SSc-Malignancy group

Age Immunology Type SSc Temporality Cancer Cancer Type
75 ACA lcSSc Before Kidney
76 ACA lcSSc Before Breast
38 ACA lcSSc After Gynecology
86 ACA lcSSc Before Breast
61 ACA lcSSc After Breast
71 ACA lcSSc After Colon
75 ACA lcSSc After Prostate
76 ACA 1cSSc-SjS After Hematology
69 ACA lcSSc Synchrony Breast
78 ACA lcSSc After Breast
65 ACA lcSSc After Breast
88 ACA - Anti MI2 1cSSc-PBC Several Breast / Gynecology
80 ACA - Anti MI2 1cSSc-PBC Several K Skin
88 ATA dcSSc Several Skin
50 ATA dcSSc After Lung
95 ATA lcSSc After Gynecology
75 ATA dcSSc After Hematology
70 ATA - HMG CoAR 1cSSc-Myositis After Breast
74 RNAPOL 3 dcSSc Synchrony Colon
49 RNAPOL3 dcSSc After Kidney
74 RNP MCTD Before Gynecology
75 RNP MCTD Synchrony Colon
71 Anti-JO1 IcSSc-Myositis Several Lung / Thyroid
66 Isolated dcSSc After Lung
68 Isolated lcSSc Synchrony Hematology
77 Isolated lcSSc After Bone
63 Isolated dcSSc Synchrony Lung
53 Isolated IcSSc After Hematology

IcSSc: limited systemic sclerosis ; dcSSc: diffuse systemic sclerosis ; PCB: primary biliary cholangitis ; MCTD : mixed connective tissue disease
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Table 4: Comparison of treatment-related features in systemic sclerosis patients with and

without malignancy.

Ssc-K Before (<3 years) Ssc-K Synchrone (+/-3 Ssc-K After (> 3years)

n=11 years) n=23 B n=40
Treatment N (%)
HCQ 7 (63) 0,011 [4(17) ns  |11(27,5) ns
MTX 5 (45) ns |6 (26) ns  |7(17,5) 0,031
1S 2(18,1) ns 6(26) ns 13 (32,5) ns
AZA 0 (0) ns 2(8,6) ns |4 (10) ns
MPA 1(9) ns 3(13) ns |7(17,5) ns
CYC 1(9) ns 2(8,6) ns [9(22,5) ns
RTX 1(9) ns |6 (26) 0,026 |1(2,5) ns
TCZ 0(0) ns 0(0) ns 0(0) ns
Anti-TNF 0(0) ns 0(0) ns 2(5) ns
PPI 6 (54) ns 18 (78) ns |34 (85) ns
CCB 6 (54) ns 12 (52) ns |23(57,5) ns
ERA 0(0) 0,039 |6(26) ns |14 (35) ns
PDESi 0 (0) ns |0(0) ns |6(15) ns
PGA 0(0) ns  |1(4,3) 0,027 |14 (35) ns

CS, corticosteroids; CYC, cyclophosphamide; MPA, mycophenolic acid; AZA, azathioprine; MTX, methotrexate; Cl, calcineurin inhibitors; HCQ,
Hydroxychloroquine TNFa-i, tumor necrosis factor alpha inhibitors; CCB, calcium channel blockers; PPI, proton-pump inhibitors; ERAs,

endothelin receptor antagonists; PDE5i, phosphodiesterase-5 inhibitors; PGAS, prostaglandin analogues.

Ssc- Lung Cancer Ssc-Breast Cancer

n=13 D n=26 3
Treatment N (%)
Hydroxychloroquine 3(23) 1 10 (38) 0,176
MTX 3(23) 0,556  [8(30,7) 0,832
IS 6 (46) 0,206 |4 (15) 0,252
AZA 1(7,7) 0,507 |0(0) 0,626
MPA 4(31) 006 |2(7,7) 0,754
cYc 5 (38) 0,013 [2(7,7) 0,755
RTX 0(0) 0,622 [2(7,7) 1
TCZ 0(0) 0,612 |0(0) 0,241
Anti-TNF 1(7,7) 0,306 [0 (0) 1
PPI 12 (92) 0,138 |21 (80) 0,45
Calcium channel block 8(61) 0,67 14 (54) 0,164
ERA 5 (38) 0,537 |5(19) 0,371
PDESi 1(7,7) 1 3(11,5) 1
PGA 7 (54) 0,024 [2(7,7) 0,056

CS, corticosteroids; CYC, cyclophosphamide; MPA, mycophenolic acid; AZA, azathioprine; MTX, methotrexate; Cl, calcineurin

inhibitors; HCQ, Hydroxychloroquine TNFa-i, tumor necrosis factor alpha inhibitors; CCB, calcium channel blockers; PPI, proton-
pump inhibitors; ERAs, endothelin receptor antagonists; PDESi, phosphodiesterase-5 inhibitors; PGAS, prostaglandin analogues.
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DISCUSSION ET PERSPECTIVES

Ce travail a été réalisé en collaboration avec les services de rhumatologie, dermatologie,
médecine interne et médecine vasculaire prenant en charge les sclérodermies systémiques
au CHU de Bordeaux. L’identification des patients s’est faite a I'aide de différentes études et

cohortes de sclérodermie systémique, VISS, MICROLUPS et EUSTAR.

Bien que des études similaires aient déja été menées dans différents pays, cette étude a
permis de révéler plusieurs éléments intéressants.

En effet, elle a confirmé I'association du profil immunologique anti-ARN polymérase III et la
survenue de néoplasie chez les patients atteints de sclérodermie systémique. Aussi, les anti-
SSA ont été identifiés comme potentiel facteur de risque mais des analyses complémentaires
sont nécessaires pour démontrer ce lien. Ainsi, une étude des sous types d’anti-SSA devrait
étre réalisée, d’autant plus que l'association des anti-SSA/Ro52 avec la sclérodermie
systémique, mais également de pathologies cancéreuses a déja été retrouvée par d’autres
équipes. De plus, I'association atteinte interstitielle pulmonaire et cancer du poumon vient
corroborer I'’hypotheése et I'intuition selon laquelle I'inflammation chronique tissulaire serait
un terrain propice a 'oncogenése. Cependant, ces données sont issues d’analyse en sous-
groupe, avec de potentiels biais (notamment le lien avec le phénotype diffus des
sclérodermies, les anticorps anti-SCL 70) et n’ont pu étre confirmées par une analyse multi-

variée.

Malgré un nombre de patients inclus significatif, la sclérodermie est une pathologie tres
hétérogene, avec des patients aux profils tres différents, difficilement comparables. Il
faudrait dans les études a venir, restreindre les critéres d’inclusion et se concentrer sur
certains profils homogeénes. De méme, il est difficile d’isoler un seul facteur comme facteur
de risque indépendant de cancer. En effet, que ce soit pour la sclérodermie ou le cancer, la
physiopathologie est complexe et plurifactorielle. Il en est de méme pour leur association. La
survenue d’'un cancer chez les patients atteints de sclérodermie systémique ou l'inverse,

n'est probablement pas secondaire a un seul facteur de risque indépendant mais a

I'association d’'un ensemble de caractéristiques et d’événements.
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Le point de départ des études visant a décrire le lien entre sclérodermie systémique et
néoplasie est le plus souvent la maladie auto-immune. Ceci, en supposant que la
sclérodermie serait un terrain propice a 'oncogenese. Cependant, ajouté au regroupement
temporel, I'étude des tumeurs des patients anti-ARN polymérase III a suggéré que la
sclérodermie pourrait étre un événement paranéoplasique au cancer. De plus, il existe des
similitudes entre les caractéristiques physiopathologiques immunologiques et
anatomopathologiques entre ces deux pathologies. Il serait donc intéressant, pour
compléter nos recherches et étayer cette hypothese, d’étudier les pieces
anatomopathologiques des tumeurs des patients atteints de sclérodermie. Cela pourrait
permettre de répondre a certaines de nos interrogations: Existe-t-il une différence de
population dans le microenvironnement immunitaire tumoral des patients atteints de
sclérodermie ? les centromeres, la topo-isomérase, et 'ARN Polymérase III, ou encore le Pm-
Scl sont-ils plus présents, notamment chez les patients présentant le méme profil
immunologique ?

La récupération des blocs d’anatomopathologie de 23 patients atteints de sclérodermie et
cancer pris en charge au CHU de Bordeaux est en cours au laboratoire d’anatomopathologie.

Des analyses immuno-histochimiques seront alors réalisées en collaboration avec le

laboratoire Immunoconcept.
Au-dela des connaissances sur cette pathologie complexe et des bases de I'immuno-

oncologie que ce travail m’a permis d’acquérir, j’espére pouvoir poursuivre ces travaux au

cours de mes deux années de clinicat dans le service de rhumatologie.
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Etude des caractéristiques cliniques et immunologiques des sclérodermies systémiques associées
a des cancers : étude monocentrique rétrospective sur la cohorte Bordelaise.

Introduction : Ces dernieres années plusieurs études ont révélé une incidence accrue de cancer chez les
patients atteints de sclérodermie systémique (SSc). Bien que la présence d’anticorps anti-ARN polymérase III
comme facteur prédictif de cette association ait été confirmée, l'identification d'autres facteurs de risque reste
discordante dans la littérature. Cette étude a pour objectif d’identifier les facteurs de risques cliniques et
immunologiques de I'association cancer et SSc.

Matériel et Méthodes : A I'aide d'une étude rétrospective sur une large cohorte locale, nous avons comparé les
caractéristiques cliniques et immunologiques des patients atteints de SSc avec et sans néoplasie associée. Dans
un deuxieme temps, une analyse en sous-groupe a été réalisée en fonction du délai d'apparition du cancer et du
type de cancer.

Résultats : Sur 464 patients atteints de sclérodermie, 74 (15,9 %) avaient un cancer. Parmi eux, les cancers du
sein (n=26) et du poumon (n=13) étaient les plus fréquents. Chez 23 patients (31 %), les diagnostics de SSc et
de malignité ont été posés a moins de trois ans d'intervalle. En analyse multivariée, I'ARN polymérase III et les
anticorps anti-SSA étaient associés de maniere significative a un sur-risque de cancer avec un Odds ratio (OR)
respectif de 4,12 (95% IC [1,59-10,7] ; p=0,004) et 2,43 (95% IC [1,09-5,39] ; p=0,029). L'age au moment du
diagnostic de la sclérodermie était également un facteur indépendant de sur-risque d'un cancer associé. Dans
les analyses en sous-groupes, la présence d'une pneumopathie interstitiel diffuse et des anti-topoisomérases
était plus fréquente chez les patients atteints de cancers survenant plus de trois ans apres la sclérodermie et
chez les patients atteints d'un cancer du poumon.

Conclusion : En plus de confirmer la place de l'anti-ARN polymérase III dans 'association SSc et du cancer,
notre étude met en évidence d'autres facteurs importants pour la pratique clinique. En particulier, la présence
des anticorps anti-SSA et d’atteintes spécifiques d’organes pourraient également étre pris en compte dans
I'estimation du risque de cancer chez un patient atteint de SSc.

Mots clés : Sclérodermie systémique ; cancer ; malignité ; auto-anticorps

Clinical and immunological features associated with cancer-associated systemic sclerosis: a
monocentric retrospective study.

Objectives: Several studies have reported an increased incidence of cancer in patients with systemic sclerosis
(SSc). While the identification of RNA polymerase III antibody (anti- RNA POL 3) as a predictive factor has been
confirmed, the identification of others risk factors is still unclear. We aim to assess clinical and immunological
predictive factors of association with SSc and cancer.

Methods: Using a local retrospective cohort study, we compared SSc patients with and without associated
malignancy. In a second step, a subgroup analysis was carried out depending on the time of cancer onset, and
on the type of cancer.

Results: Of 464 scleroderma patients, 74 (15,9%) had cancer. Among them, breast (n=26) and lung cancer
(n=13) were the most frequent. In 23 patients (31%) the diagnosis of both scleroderma and malignancy was
made in less than 3 years apart. In multivariate analysis, RNA polymerase III and SSA antibodies were
significantly associated with an increased overall risk of cancer with an odds ratio (OR) of 4.12 (95% IC[1.59-
10.7]; p=0.004) and 2.43 (95% IC[1.09-5.39]; p=0.029), respectively. Age at diagnosis of SSc is also independent
factor of over-risk in association with malignancy. In subgroup analysis, the presence of interstitial lung disease
or anti-topoisomerase was found predictive of lung cancer or cancer occuring more than three years after SSc
Conclusion: In addition to confirming the value of anti-RNA POL 3 in the combination of SSc and cancer, our
study highlights other important factors for clinical practice. In particular, the weight of anti-SSA antibodies and
the specific organ damage are also to be taken into account in the estimation of the cancer risk for an SSc
patient.

Key Words: Systemic sclerosis; cancer; malignancy; autoantibody; physiopathology
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