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TNF : TNFα, facteur de nécrose tumorale (Tumor Necrosis Factor) 

TNFi : anti-TNFα, inhibiteur du TNF 
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tsDMARD : traitement de fond synthétique ciblé 
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 INTRODUCTION 

 

Le cancer est la première cause de mortalité prématurée en France. L’incidence annuelle 

en 2018 en France, est estimée à 330,2 pour 100 000 hommes et 274,0 pour 

100 000 femmes (1). On estime que plus de 40% des cancers pourraient être prévenus 

par des changements de comportements et du mode de vie : diminution de la 

consommation d’alcool, du tabac, augmentation de l’activité physique notamment.  

La polyarthrite rhumatoïde (PR) est une des maladies inflammatoires chroniques (MIC) 

les plus fréquentes. Le risque de développer un cancer est augmenté de 10% tout cancer 

confondu chez les patients de PR par rapport à la population générale(2). Le principal 

facteur de risque est l’activité du rhumatisme. Ainsi, l’obtention de la rémission du 

rhumatisme permettrait de diminuer la survenue d’une néoplasie. Les traitements ciblés 

synthétiques (tsDMARDs) et biologiques (bDMARDs) sont la deuxième ligne de 

traitement après le méthotrexate (MTX) (3). Ils ont permis de révolutionner la prise en 

charge de la polyarthrite rhumatoïde.  

Les anti-TNF alpha (TNFi) ont été les premiers à être suspectés d’augmenter l’incidence 

des cancers dans cette population. L’émergence des autres biothérapies a renforcé cette 

inquiétude. En effet, ces traitements interférant avec l’immunité pourraient inhiber les 

stratégies immunitaires protégeant du développement des cancers. Les études 

randomisées contrôlées de développement de ces médicaments n’ont pas montré 

d’augmentation du risque de cancer (4,5). Cependant il existe plusieurs biais dans ces 

études : le suivi court des patients, et l’échantillon non représentatif des patients atteints 

de PR. Les études de cohortes ou de registres sont donc nécessaires.  

De plus, après le diagnostic d’une néoplasie chez un patient atteint de PR, la question 

de la reprise éventuelle d’un traitement ciblé est fréquente. Existe-t-il une augmentation 

de la récidive néoplasique chez les patients initiant de nouveau un traitement ciblé ? Faut-

il changer de cible thérapeutique ?   

Les recommandations actuelles préconisent de reprendre un traitement par bDMARDs 

cinq ans après la rémission oncologique, excepté pour le rituximab où une reprise plus 

précoce peut être envisagée après discussion pluridisciplinaire (3,6,7). Or, devant une 

population de plus en plus vieillissante et l’augmentation du dépistage des néoplasies, la 
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question du traitement par bio-médicament chez un patient atteint de PR avec antécédent 

de cancer est fréquente et déterminante pour limiter l’évolution vers une forme érosive 

du rhumatisme et améliorer la qualité de vie.  

Nous nous sommes intéressés aux patients atteints de PR débutant un traitement par 

tocilizumab (TCZ) et suivis pendant cinq ans dans le registre français (REGATE). 

L’objectif principal de notre travail était d’estimer l’incidence des cancers dans cette 

population. Les objectifs secondaires étaient de mettre en évidence des facteurs de 

risques de développer un cancer, et de suivre après le diagnostic de cancer la 

prescription des traitements de fond pour le rhumatisme inflammatoire chronique.  
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A)  Polyarthrite rhumatoïde 

 

I) Définition et épidémiologie 

La PR est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus fréquent. Comme beaucoup de 

maladies auto-immunes, il s’agit d’une affection multifactorielle (environnementale, 

génétique et hormonale). Elle est caractérisée par une inflammation chronique 

systémique et locale qui peut être responsable de destructions articulaires qui font la 

sévérité de la maladie.  

En France, la prévalence est estimée entre 0,3 et 1%, et l’incidence varie de 7,6 à 8,8/100 

000 en fonction des critères diagnostiques utilisés (8).  

Elle touche plus fréquemment les personnes entre 40 et 60 ans, et plus souvent les 

femmes (sexe ratio de 4) (9). 

 

II) Diagnostic 

Le diagnostic de PR est posé grâce à un ensemble d’arguments cliniques, biologiques et 

radiologiques. Les signes cliniques évocateurs sont plusieurs articulations gonflées 

(notamment métacarpo-phalangienne et métatarso-phalangienne) pouvant être 

associées à une douleur à la pression transverse, avec une raideur matinale de plus de 

30 minutes, des réveils nocturnes et une durée d’évolution de plus de 6 semaines. Sur le 

plan para-clinique, les éléments orientant vers une PR sont un syndrome inflammatoire 

biologique, un bilan auto-immun positif par facteur rhumatoïde (FR) et/ou anticorps anti-

peptides citrullinés (ACPA) et la présence de lésions radiographiques, notamment avec 

notamment des érosions. 

Actuellement, les critères de classification américano-européens de 2010 sont les plus 

utilisés pour le diagnostic de PR difficile (annexe 1).  
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III) Evolution et pronostic 

La PR évolue par poussée, avec une extension et une aggravation des lésions 

articulaires. L’atteinte articulaire détermine le pronostic fonctionnel avec un impact sur la 

qualité de vie.  

Les atteintes extra-articulaires (rénale, nodules rhumatoïdes, cardiaque, vascularite, 

hématologique, pulmonaire) peuvent apparaitre au cours de l’évolution, aggraver le 

pronostic fonctionnel et surtout augmenter le risque de morbi-mortalité chez ces patients.  

La mortalité est liée en partie à l’inflammation chronique ayant pour conséquence 

notamment l’augmentation des risques cardio-vasculaires, des infections et de 

l’ostéoporose. 

 

IV) Prise en charge de la polyarthrite rhumatoïde 

1 Objectifs 

Nous distinguons dans la stratégie thérapeutique de la PR les traitements des crises, 

notamment par corticoïdes (d’action rapide, maintenus sur une courte période à la 

posologie la plus faible) et les traitements de fond ciblant la rémission de la maladie.  

La prise en charge de la PR est régulièrement actualisée par les sociétés savantes. En 

France, la dernière version date de 2019, élaborée par la Société Française de 

Rhumatologie (3). 

L’initiation du traitement de fond dans les trois mois du diagnostic de la PR est un élément 

important de la stratégie thérapeutique. La précocité de la prise en charge permet un 

meilleur pronostic clinique (obtention de la rémission, réponse au traitement, 

retentissement fonctionnel), mais aussi radiologique (limitation de la progression 

structurale et la prévention de l’apparition des érosions). Les recommandations EULAR 

(European League Against Rheumatism) 2016 introduisent la notion de «fenêtre 

d’opportunité thérapeutique» (10).  

L’objectif du traitement est d’atteindre et de maintenir la rémission clinique (absence de 

signes et de symptômes d’activité inflammatoire significative sur au moins 6 mois) ou au 

minimum la faible activité dans les 3 à 6 mois de l’initiation. C’est ce qu’on appelle le « 

treat to target » ou stratégie par objectif. Le « Disease Activity Score 28 » (DAS28) 
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(11,12) ou le « Simplified Disease Activity Index » (SDAI), le « Clinical Disease Activity 

Index » (SDAI) (13) sont des critères composites validés permettant de mesurer l’activité 

de la maladie (annexe 2). Il existe des seuils pour ces scores qui permettent de définir la 

rémission. Des critères américano-européens ont également été élaborés pour définir la 

rémission boléenne définie par au minimum une articulation douloureuse, au minium une 

articulation gonflée, l’absence de syndrome inflammatoire biologique (CRP ≤ 1 mg/dL) et 

une EVA patient inférieure à 10. Cette prise en charge vise à permettre au patient d’avoir 

la meilleure qualité de vie en prévenant les atteintes structurales et les comorbidités ainsi 

qu’en maintenant une vie sociale et professionnelle le plus proche de la normale. 

L’évaluation du retentissement fonctionnel peut se faire par le score « Health Assessment 

Questionnaire » (HAQ). 

Le suivi rapproché ou « tight control » (tous les 1 à 3 mois tant que la maladie est active, 

puis tous les 6 mois) permet d’atteindre rapidement et de maintenir ces objectifs en 

adaptant la prise en charge thérapeutique. 

 

2 Traitements de fond synthétiques 

Les traitements synthétiques (csDMARD) sont les traitements de fond de première ligne. 

Ce sont des immunomodulateurs. Le MTX, anti-métabolite analogue de l’acide folique, 

est celui à privilégier en première intention. En cas de contre-indication ou d’intolérance 

au MTX, les autres csDMARDs (léflunomide (LEF), sulfasalazine (SSZ), 

hydroxychloroquine (HCQ)) peuvent être utilisés. Des associations de csDMARDs sont 

parfois proposées. (annexe 3). 

 

3 Traitements de fond ciblés 

Le traitement de fond est intensifié par les thérapies ciblées en cas de mauvaise réponse 

aux traitements de première ligne (échec des csDMARDs incluant le MTX, persistance 

d’une activité de la maladie modérée à forte malgré les csDMARDs avec niveau élevé de 

VS et CRP et/ou nombre d’articulations gonflées élevé) ou la présence de facteurs de 

mauvais pronostic (fort taux anticorps ≥3N, érosions radiographiques précoces). 
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Il existe deux types de traitements ciblés : biologique et synthétique ciblée. Elles ont été 

élaborées à partir du génie génétique et modulent les protéines de l’inflammation. Les 

traitements biologiques (bDMARDs) comprennent les anti-TNF alpha (adalinumab, 

certolizumab pegol, étanercept, golimumab, infliximab), inhibiteur de l’interleukine 6 

(tocilizumab et sarilumab), abatacept, inhibiteur de l’anti-IL1 (anakinra) et inhibiteur de 

CD-20 (rituximab). Les traitements de fonds ciblés synthétiques, comprennent les 

inhibiteurs de JAK (baricitinib, tofacitinib, upadacitinib et filgotinib). 

Les thérapeutiques ciblées doivent être utilisées si possible en association au MTX 

(meilleure efficacité clinique et radiographique) (annexe 3). 

 

4 Inhibiteur de l’interleukine 6 : le tocilizumab 

Parmi les traitements par bDMARDs, le tocilizumab (TCZ) est un anticorps monoclonal 

ciblant le récepteur de l’IL6. La posologie est de 8 mg/kg en perfusion intra-veineuse (IV), 

toutes les 4 semaines. Il existe également une forme sous cutanée à 162 mg 

hebdomadaire. 

a) Mécanisme d’action 

L’interleukine 6 (IL-6) joue un rôle central dans la phase aiguë de l’inflammation (figure 

1). Elle est produite pas un grand nombre de cellules du système immunitaire (notamment 

les lymphocytes T et B, et les macrophages), mais aussi par les cellules environnantes 

(mésangiales, fibroblastes). Le récepteur de l’IL-6 (IL-6R) est exprimé majoritairement 

sur les hépatocytes, mégacaryocytes, et certaines populations de leucocytes (14). L’Il-6 

se lie à son récepteur membranaire ou soluble, et entraine la dimérisation et 

phosphorylation de la glycoprotéine gp130, activant des récepteurs de protéines kinases 

(JAK1, JAK2, Tyk2). En se liant à son récepteur, l’IL-6 déclenche une cascade 

d’activation génique induisant la production de protéines de l’inflammation aigue par le 

foie (CRP, fibrinogène entre autre), la prolifération et différenciation de lymphocytes T, 

macrophages et neutrophiles, et la production d’IL-8 par les cellules endothéliales (15). 

L’inflammation en phase aiguë, est nécessaire dans certaines circonstances, notamment 

pour lutter contre des agressions extérieures (infections par exemple). Cependant, 

lorsqu’elle est chronique, elle devient délétère pour certains tissus, comme dans le cadre 

de la PR où la destruction ostéo-articulaire est secondaire à la prolifération de la 
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synoviale, et à l’accumulation des cytokines pro-inflammatoires. Dans la PR, l’IL6 joue un 

rôle central dans la destruction articulaire, puisqu’elle va entrainer la production de facteur 

de croissance participant à la prolifération de la synoviale, et des métalloprotéinases, 

cathepsines et collagénases responsables de la dégradation du cartilage articulaire. 

Ainsi, le TCZ en se liant de façon spécifique sur le récepteur soluble et membranaire de 

l’IL-6, va inhiber la transmission du signal intracellulaire médié par ses récepteurs. 

 

Figure 1 : illustration du rôle de l’interleukine 6 dans le passage de l’inflammation aigue à chronique (15). 

 

Stade 1 : après une première réponse aigue d’inflammation, l’interleukine 6 peut se lier à son récepteur. 
Stade 2 : par la trans-signalisation membranaire sur les cellules endothéliale, entre protéine gp130 et le 
complexe IL6 / récepteur IL6, recrutement des monocytes. Stade 3 : la concentration prolongée de l’IL6 
entraine l’apoptose des neutrophile, l’activation de la phagocytose et l’accumulation des cellules 
mononuclées sur le site lésionnel. 

 

b) Efficacité dans la polyarthrite rhumatoïde  

Dans les études randomisées contrôlées chez les patients atteints de PR active malgré 

un traitement par MTX (OPTION (16)) ou autre csDMARD (TOWARD (17)), ou échec 

d’un anti-TNF alpha (RADIATE (18)), ou naïfs de traitements de fond (AMBITION et 

FUNCTION (19)), le tocilizumab a induit une rémission clinique (DAS 28 <2,6) pour au 

moins 30 % des patients PR à la 24ème semaine, et plus de 40% après la 52ème semaine. 
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Ainsi, le tocilizumab, est indiqué chez les patients atteints de PR active après une 

intolérance ou un échec d’un traitement de fond conventionnel. L’association au MTX est 

préconisée, sauf en cas d’intolérance.  

 

c) Effets indésirables et tolérance 

Les études précédemment citées et leur extension ont permis d’étudier 3 685 patients-

années (PA). Les effets indésirables fréquents, survenus chez plus de 5% des patients 

étaient : infections respiratoires des voies supérieures, rhinopharyngite, céphalées, 

hypertension, et augmentation des ALAT.  

Le taux des infections sévères était de 4,7 évènements pour 100 PA (pneumopathies, 

cellulite, zona, gastro-entérite, diverticulite, septicémie, arthrite bactérienne). Ces 

infections pouvaient être sous estimées, ou avoir un retard diagnostic puisque la protéine 

C-réactive (CRP) était rarement augmentée. 

Dans le cadre du registre français REGATE ayant suivi 1496 patients, les données n’ont 

pas mis en évidence de nouveaux évènements indésirables, et l’incidence des infections 

sévères était de 5,2 pour 100 PA.   

Les administrations du TCZ sont bien tolérées. Dans la cohorte REGATE, huit réactions 

à la perfusion ont été déclarées qui ont entrainé un avec arrêt définitif du TCZ (0,7/100 

personne-année). 

 

 

La polyarthrite rhumatoïde est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus 

fréquent. Depuis vingt ans, les bDMARDs ont révolutionné la prise en charge, tant 

sur le plan fonctionnel, que sur le plan des complications, limitant ainsi le handicap 

et améliorant la morbi-mortalité des patients. Le TCZ est un bDMARD qui cible l’IL-

6  qui a démontré son efficacité dans la PR 
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B) Cancers 

 

I) Épidémiologie des cancers en France (1) 

On estime à 382 000 le nombre de nouveaux cas de cancer diagnostiqués en 2018 en 

France métropolitaine dont 204 600 hommes, soit 54% (majoritairement cancer de la 

prostate, puis cancers colorectaux et poumons) et 177 400 femmes, soit 46% (cancer du 

sein, puis cancer colorectaux et poumons). Dans le monde, les taux d’incidences 

standardisés sont respectivement de 330/100 000 PA (personnes-années) et 274/100 

000 PA.  Le rapport hommes/femmes est de 1,2. 

Entre 2010 et 2018 en France, le taux d’incidence de cancer chez la femme a augmenté 

de 0,7%, et est expliqué par l’augmentation du nombre de cancer du sein, mais surtout 

du poumon. Alors que chez l’homme, cette incidence a diminué de 1,4 %. 

 

II) Physiopathologie : la cancérogénèse et tumorigenèse 

La cancérogénèse est un processus multi-étape conduisant d’une lésion bénigne vers 

une tumeur maligne (figure 2). La tumorigenèse comprends plusieurs étapes : l’initiation 

(ce sont les lésions aux cellules exposées aux agents chimiques ou bactériens), puis à 

la division des cellules modifiant leur potentiel de croissance, et enfin la progression 

(cycles de réplication cellulaire permettant à la cellule d’avoir une croissance autonome 

et cancéreuse). 

 

 

 

 

 

 

 

 



32 

 

 

Figure 2 : La cancérogenèse est un processus en plusieurs étapes, impliquant de nombreux évènements 

génétiques et épigénétiques dans les proto-oncogènes, les gènes suppresseurs de tumeurs, et les gènes 

anti-métastases (20). 

 

 

Des agents chimiques, virus ou rayonnements appelés cancérogènes vont léser l’ADN 

(acide désoxyribonucléique) des cellules, et entrainer des mutations ou des 

réarrangements de l’ADN qui se manifestent par des aberrations chromosomiques. Les 

lésions peuvent être réalisées par des processus naturels comme la production 

d’espèces oxygénées réactives, ou la désamination spontanée de la 5-methylcystosine 

présente dans l’ADN, ou par mutation génétique héréditaires (21). Ces mutations 

génétiques sur des sites spécifiques vont activer des oncogènes (par exemple, RAS, 

ERBB2, BCL2) et inactiver des gènes suppresseurs de tumeur (par exemple, gène p53, 

APC) (22). Un oncogène est un gène dont la fonction est activée dans le cancer. Les 

oncogènes stimulent la prolifération cellulaire et peuvent être surexprimés par 

amplification génique (par exemple, MYC). Les gènes suppresseurs de tumeurs sont un 

système de défense des cellules permettant de réparer l’ADN, inhiber la division cellulaire 

ou au contraire stimuler l’apoptose en cas d’anomalie détecter afin d’éviter l’émergence 

de cellules cancéreuses (figure 3). 
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La combinaison de l’activation d’oncogènes et de l’inactivation de gènes suppresseurs 

de tumeurs vont régir l’évolution du cancer : prolifération de cellules autonomes, 

augmentation de la capacité à acquérir des modifications génétiques dues à une 

dérégulation de la réparation de l’ADN, capacité de croissance dans des conditions 

hostiles par diminution de l’apoptose, capacité d’invasion locale des tissus et de formation 

de métastases à distance, capacité d’activer la formation de nouveaux vaisseaux 

sanguins. 

 

Figure 3 : Etapes critiques du processus d’initiation induit par des produits chimiques génotoxiques (20). 
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La prolifération des cellules lésées va être stimulée par des agents chimiques appelés 

promoteurs, non génotoxique (exemple : tabac, acides gras saturés) (23). 

De plus, l’incidence des cancers augmente de façon exponentielle à partir de la moitié 

de la vie (24). Les cellules normales ne se divisent pas indéfiniment en raison de la 

sénescence, et deviennent résistante à l’apoptose. La sénescence peut être un 

mécanisme anti-cancéreux en limitant l’accumulation de mutations. Cependant, lorsque 

des cellules sont exposées à des agents cancérogènes en culture, elles peuvent ne pas 

rentrer en sénescence et se diviser indéfiniment (25). 

L’étape qui différencie une tumeur bénigne d’une tumeur maligne, est la migration dans 

les autres tissus, via le système lymphatique et sanguin ; c’est le processus métastatique. 

Plusieurs évènements conduisent aux métastases cancéreuses et sont liés à des 

mutations : modifications de l’adhérence des cellules entre elles et avec la matrice, 

altération de la forme cellulaire, motilité, invasion des tissus normaux voisins, 

envahissement des canaux sanguins et lymphatiques, dissémination et colonisation des 

sites secondaires. 

La connaissance et la prise en charge des facteurs conduisant à des mutations favorisant 

l’émergence de cellules cancéreuses est une des étapes dans la prévention des cancers, 

mais aussi dans l’émergence de nouveaux traitements. 

 

III) Facteurs de risques identifiés des cancers (1) 

1 Facteurs de risque non modifiables 

a) L’âge 

Le principal facteur favorisant de cancer est l’âge. En effet, il existe une accumulation 

d’anomalies génétiques et de mutations. En France, la moyenne d’âge à la découverte 

d’un cancer est de 67 ans chez la femme et 68 ans chez l’homme.  

 

b) Susceptibilité génétique 

Une anomalie génétique peut être transmise à la descendance et augmenter le risque de 

cancer. Environ 5% des cancers sont dus à des prédispositions génétiques familiales. Il 
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existe plus de 80 gènes identifiés (BRCA1 et 2 pour les cancers du seins et de l’ovaire, 

EGFR pour des cancers pulmonaires par exemple). 

 

2 Facteurs environnementaux 

Environ 40 % des cancers, soit 142 000 cas par an en France, peuvent être prévenus 

par des changements de comportements et de mode de vie (figure 4). 

 

Figure 4 : proportions de cancers liés aux principaux facteurs de risques (1) 

 

a) Tabac 

Plus de 66 000 cas de cancers sont attribuables à la consommation de tabac en France 

en 2015, soit 28% des nouveaux cancers chez l’homme, 8% chez la femme. Le tabac 

serait à l’origine de 30% des décès par cancer chaque année (26). Il s’agit du premier 

facteur de risque de cancers évitable en France. La fumée de tabac contient 7000 

substances chimiques, dont 70 cancérogènes. Le tabac est la cause directe ou un facteur 

favorisant pour 17 localisations de cancers. Si le cancer du poumon est connu pour être 

associé au tabac (89%  pour  les  hommes  et  65%  pour  les  femmes),  il est aussi un 

facteur de risque pour de  nombreux  autres  cancers,  avec  des  fractions  attribuables  

variables  (cavité  nasale,  bouche,  pharynx, larynx, œsophage, vessie, foie, rein, 

pancréas, estomac,  leucémie,  côlon,  ovaire,  col  de  l’utérus,  sein) (1).  
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b) Alcool 

En 2015 en France, 41 000 décès sont attribuables à l’alcool. Les cancers occupent la 

première place (16 000 décès), suivi des causes cardio-vasculaires (10 000 décès). La 

consommation d’alcool augmente le risque de cancer du foie, du sein (dès un verre par 

jour pour ce dernier), des voies aéro-digestives supérieurs, colo-rectal, estomac.   

Les mécanismes physiopathologiques ne sont pas tous élucidés. L’éthanol est le 

principal métabolite le plus toxique de l’alcool, en perturbant la synthèse et la réparation 

de l’ADN, en favorisant le stress oxydatif des cellules, et en servant de solvant dans la 

pénétration intracellulaire de substances cancérigènes alimentaires ou 

environnementales (27). 

L’association de la consommation de tabac à celle de l’alcool augmente les risques de 

nombreux cancers (voies aéro-digestives supérieures) 

 

c) Alimentation, obésité et activité sportive 

En France en 2015, le centre  international  de  recherche  sur  le  cancer  (Circ) montrent 

que 5,4% des cancers évitables sont attribuables à une alimentation déséquilibrée, 5,4% 

à la surcharge  pondérale  (surpoids/obésité)  et  0,9%  à  une activité physique 

insuffisante (28).  

L’alimentation équilibrée permettrait de diminuer le risque de développer un cancer, et 

l’alimentation déséquilibrée (viande rouge, charcuterie, excès de sucre), serait à l’origine 

de 19 000 cas de cancer par an en France. 

L’obésité est surtout un facteur de risque de cancer du sein (du fait des aromatases 

présentes dans le tissu adipeux, augmentant le taux d’œstrogène) (figure 5), mais aussi 

de l’adénocarcinome de l’œsophage, cancer du côlon, du pancréas, et rénal notamment 

(29). 
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Figure 5 : physiopathologie entre obésité et cancer du sein (30) 

 

 

d) Autres facteurs de risques 

Parmi les autres facteurs de risques de cancer, les infections virales seraient à l’origine 

de 4% des cancers par an : virus de l’hépatite B et C, papillomavirus humains (HPV). 

Mais cette proportion est en cours de diminution du fait de la vaccination, et de l’avancée 

des traitements médicaux dans l’éradication des hépatites virales.  

Les expositions professionnelles (amiante, particules de bois notamment), radiations 

ionisantes et UV représentent également une partie des facteurs de risques.  

 

IV) Dépistage et prévention des cancers 

Dans la population générale, plusieurs dépistages pour les cancers et les lésions 

précancéreuses sont disponibles et recommandés, permettant une prise en charge active 

précoce, et améliorant le pronostic. Le dépistage du cancer colo-rectal s’effectue tous les 

2 ans chez les hommes et les femmes entre 50 et 74 ans par la recherche de sang dans 

les selles. Chez les femmes, le dépistage du cancer du sein s’effectue par 

mammographie (tous les deux ans entre 50 et 74 ans), celui du cancer du col de l’utérus 

par frottis cervico-utérin (tous les 3 ans entre 25 et 65 ans). La population générale est 

sensibilisée à effectuer ces tests de dépistages par leur médecin généraliste notamment, 

et par courrier postal envoyé par la sécurité sociale. 



38 

 

Un dépistage doit être réalisé au cas par cas chez les patients ayant par exemple des 

facteurs de risques de cancers de la peau, des antécédents familiaux de cancers, ou une 

intoxication alcoolo-tabagique (examen ORL notamment). 

Afin de limiter l’incidence des cancers, la prévention des facteurs de risques est 

indispensable. Par exemple, depuis plus de 20 ans, les mesures de lutte anti-tabac font 

parties des objectifs des plans cancers : interdiction de fumer dans les lieux publique, 

campagne de publicité et prévention de la nocivité sur les paquets de tabac, 

augmentation du prix du tabac. 

 

V) Evolution des cancers (1)  

 

En France, le nombre de décès par cancer est estimé à 157 400 en 2018. En termes de 

mortalité, le cancer du poumon se situe au premier rang chez l’homme (22 761 décès 

en 2018), devant le cancer colorectal (9 209 décès) et le cancer de la prostate 

(8 115 décès). 

Chez la femme, le cancer du sein est la première cause de décès par cancer 

(12 146 décès en 2018), devant le cancer du poumon (10 356 décès) et le cancer 

colorectal (7 908 décès). 

Entre 2010 et 2018, la mortalité par cancer a diminuée de 2% chez l’homme et de 0,7% 

chez la femme. Cette diminution est expliquée par les dépistages permettant de prendre 

en charge précocement les lésions précancéreuses et les tumeurs, par les progrès 

thérapeutiques (avec notamment l’émergence des thérapeutiques ciblées), et par la 

diminution du risque global de mourir d’un cancer (complications liées aux traitements, 

comorbidités). 

La survie à 5 ans varie également selon le type de cancer (par exemple 7% pour le cancer 

du pancréas contre 98% pour celui de la thyroïde chez la femme), l’âge et les 

comorbidités du patient.  

En 2018, on estime que 3,8 millions de français entre 15 ans et plus en vie, ont eu un 

cancer. Un des objectifs en santé publique est de permettre la rémission cancéreuse 

avec un minimum de séquelles permettant notamment la reprise des activités sociales et 

professionnelles. 

 

 



39 

 

VI) Risque de second cancer 

Curtis et al. ont décrit à partir de l’étude de neuf registres de 1973 à 2000, un risque de 

14% de développer un second cancer chez les patients avec un antécédent de néoplasie 

tout type confondu (31). Ce risque variant en fonction de l’âge de survenu du cancer : 6 

fois plus chez les enfants (< 18 ans), 1,2 à 1,6 fois chez les adultes entre 40 et 59 ans 

par exemple. Le risque était maximal dans les 5 ans (puis diminuait progressivement) et 

était de 13,7% de développer un cancer dans les 25 ans suivant la première tumeur. 

Les auteurs se sont intéressés aux risques de récidive en fonction du type de cancer 

initial qui peut être inexistant pour certains cancers (1,07 pour le cancer du côlon, 1,36 

pour le cancer du poumon, 0,98 pour le myélome), mais élevé pour d’autres (2,45 pour 

les cancers de la cavité buccale, 2,2 pour le lymphome hodgkinien, 1,4 pour le 

mélanome). Ainsi, la probabilité de récidive est corrélée à l’arrêt des facteurs de risques 

(tabac, alcool, surpoids), mais aussi à certaines mutations génétiques (pour le cancer du 

sein, le taux de récidive est multiplié par 3,33 si le primitif est apparu avant 40 ans, et est 

souvent associé à des mutations, et 1,59 entre 40 et 49 ans).  

Ces chiffres sont maintenant anciens, et ce taux de récidive est corrélé aux traitements 

anti-tumoraux toxiques de cette période.  En effet, le taux de récidive est important chez 

les enfants, or, depuis quelques années, les traitements utilisés tendent à être moins 

toxiques au long cours (épargne cortisonique, diminution de la quantité de radiothérapie 

délivrée et chimiothérapie administrée). 

Le dépistage de ces nouveaux cancers est un enjeu de santé publique et rentre dans le 

cadre d’une prise en charge tertiaire par la poursuite des dépistages.  

 

Le cancer est la première cause de mortalité prématurée en France et est associé 

à une morbidité importante. Leur prise en charge précoce par les dépistages, et la 

lutte contre les facteurs de risques est un enjeu de santé publique. Le taux de 

récidive de cancers est estimé à 14% tout type de cancer confondu. 
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C) Cancers dans la polyarthrite rhumatoïde 

 

I) Epidémiologie et facteurs de risques de cancer dans la PR 

La méta-analyse de Simon et al. en 2015, a étudié l’incidence des cancers dans la 

population de patients atteints de polyarthrite rhumatoïde par rapport à la population 

générale (2). Le risque de développer un cancer était augmenté de 10% tout cancer 

confondu.  

Pour les hémopathies, le risque global était multiplié par 2,46 [2,05-2,96] pour le 

lymphome, de 3,21 [2,42–4,27] pour la maladie de Hodgkin et de 2,26 [1,82-2,81] pour 

le lymphome non Hodgkinien. L’hypothèse principale est que la stimulation 

immunologique chronique augmenterait la transformation maligne des cellules du 

système immunitaire et réduirait le nombre de lymphocytes T-suppresseurs, augmentant 

ainsi les taux de malignité lymphomateuse chez les patients atteints de PR (32). 

Baecklund et al, ont montré que l’activité forte de la PR était un facteur de risque de 

développer un lymphome(33). Leur étude rétrospective s’est servie de données 

médicales (nombre d’articulation gonflée, VS) représentant l’activité de la PR pendant 

une longue période de suivi jusqu’au diagnostic d’hémopathie. En extrapolant, ils ont pu 

estimer qu’une activité de la PR avec un DAS 28 > 5,7 pendant une longue période, 

représenterait un facteur de risque de développer un lymphome. 

Les patients  atteints de PR ont un risque multiplié par 1,64 [1,51–1,79] de développer 

un cancer du poumon par rapport à la population générale (2). Le tabac est un facteur de 

risque de développer un cancer du poumon et de développer une PR chez des 

populations prédisposées, en induisant la production d’anticorps anti-CCP (34). De plus, 

l’inflammation pulmonaire chronique due au rhumatisme pourrait expliquer cette 

augmentation de cancer du poumon. Cependant, Simon et al. n’ont pas pu ajuster le 

risque de cancer du poumon en fonction du tabagisme, ce qui pouvait représenter un 

potentiel biais de confusion. Ainsi, l’hypothèse a été émise selon laquelle la fréquence 

importante des cancers pleuro-pulmonaires et des hémopathies dans cette population 

serait liée en partie à l’activité de la maladie rhumatologique (32).  

Il n’existe pas d’augmentation du taux d’incidence de cancer colo-rectal chez les patients 

atteints de PR par rapport à la population générale (ratio d’incidence standardisé (SIR) 

0,78 [0,71–0,86]) (2). L’utilisation des anti-inflammatoires non stéroïdiens importante 
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dans cette population, pourrait expliquer ce résultat, puisqu’ils protègeraient des cancers 

colo-rectaux (32). 

Pour le cancer du sein, le risque était de 0,86 [0,73–1,01], soit l’absence d’augmentation 

(2). Ce résultat est difficile à expliquer, mais il est possible que les études n’aient pas pu 

être appariées sur des facteurs de risques (facteurs confondants) par manque de 

données (comme le tabac, l’obésité, les grossesses). De plus, tout comme dans le cancer 

colo-rectal, l’utilisation d’anti-inflammatoire non stéroïdiens a été suspectée de diminuer 

l’incidence du cancer du sein (35). Concernant les autres types de cancer, le risque du 

cancer du col de l’utérus était de 0,87 [0,72–1,05], et enfin celui de la prostate de 1,15 

[0,98–1,34]), soit l’absence d’augmentation significative (2). 

En revanche, le risque de mélanome était augmenté avec un risque relatif de 1,23 [1,01–

1,49]. Mais, la borne inférieure de l’intervalle de confiance à 95% est proche de 1, pouvant 

faire suspecter l’absence d’augmentation significative de risque de mélanome chez les 

patients atteints de PR par rapport à la population générale.   

Malheureusement, les auteurs de cette méta-analyse ont inclus des patients atteints de 

polyarthrite rhumatoïde traités soit par des bDMARDs ou csDMARDs. Dans une étude 

complémentaire, Love et al. ont analysé ces résultats, et ont conclu que les deux études 

incluant des patients traités par anti-TNF alpha, représentaient seulement 2,2% des 

effectifs pour tous les types de cancers, et 2,9% dans le sous-groupe des lymphomes 

(32). Ainsi, il semblerait que ces faibles effectifs représenteraient un biais mineur. Ils n’ont 

pas non plus ajusté leurs résultats sur des facteurs de risques connus de néoplasie, 

représentant des biais de confusion, par manque de données. Malgré cela, les résultats 

étaient homogènes, et il semblerait que l’hypothèse la plus pertinente ait été que l’activité 

du rhumatisme soit le principal facteur augmentant le risque de cancer, notamment pour 

les lymphomes.  

Concernant les cancers de la peau hors-mélanome (NMSC), nous ne disposons pas de 

données dans l’étude de Simon et al. Plusieurs études de cohortes ont retrouvé une 

augmentation du risque de NMSC entre 20 et 70% (étude danoise avec un risque relatif 

(RR) à 1,3 [1,1-1,4] (36), une cohorte américaine avec un HR à 1,19 ; p=0,042, (37), et 

une étude suédoise avec un SIR à 1,66 [1,50 to 1,84]) (38)). 
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Le risque ne semblerait pas augmenter de façon significative pour les cancers du sein, 

colo-rectal et du col de l’utérus chez les patients avec une PR par rapport à la population 

générale. Le suivi rapproché des patients faciliterait le dépistage de ces cancers, 

notamment avec les filières de dépistage des comorbidités proposées dans de nombreux 

services de rhumatologie en France (39). 

 

 

Les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde ont un risque augmenté de 10% de 

développer un cancer par rapport à la population générale. Dans les analyses en 

sous-groupe, il existe surtout une augmentation d’incidence pour les lymphomes, 

les cancers du poumon et cancers de la peau hors-mélanome. Le principal facteur 

de risque est l’activité du rhumatisme. Pour les autres cancers, le taux d’incidence 

ne semble pas augmenté, sauf pour les cancers cutanés où il pourrait exister une 

augmentation du risque. 
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II) Impact des traitements de fond sur les cancers dans la PR chez les 

patients sans antécédent de cancer 

 

1 Traitements synthétiques 

a) csDMARDs 

Dans la cohorte suédoise ARTIS (Anti-Rheumatic Therapy in Sweden) les auteurs ont 

retrouvé un risque de cancers solides et d’hémopathies augmenté par rapport à la 

population générale avec un Hazard Ratio (HR) à 1,11  [1,01-1,22] (40). Mais cette 

augmentation était surtout retrouvée pour les hémopathies (HR 1,56 ; [1,13-2,16]) et pour 

les cancers de la peau hors mélanome (HR 1,48 ; [1,03-2,13]), alors qu’il n’y avait pas 

d’augmentation de risque pour les cancers solides (HR 1,08 ; [0,97-1,19]). 

Dans l’étude du registre anglais BSRBR (British Society for Rheumatology Biologics 

Register), Mercer et al. retrouvaient un risque de 28% de cancers chez les patients traités 

exclusivement par csDMARDs (182 cancers parmi 3771 patients) par rapport à la 

population générale (RIS 1,28 [1,10-1,48]) (41). Le risque était augmenté pour tous les 

types de cancer, sauf pour ceux de la prostate et du sein. La plupart des patients étaient 

traités en monothérapie par MTX (55%), et parmi ceux traités par bithérapie, 85% avaient 

du MTX. En analyse multivariée, le tabagisme, la durée du rhumatisme inférieure à 3 ans, 

et l’exposition au moins à un immuno-suppresseur parmi l’azathioprine, cyclosporine, et 

cyclophosphamide étaient associés significativement à un risque de cancer. Ces 

résultats comportent plusieurs biais : une population contrôle non adaptée puisqu’il 

s’agissait de la population générale, or les patients atteints de PR ont une incidence 

augmentée de cancer. Il existait également un biais de sélection sur le dépistage des 

cancers (augmentation du risque de cancer chez les patients avec durée du rhumatisme 

plus précoce du fait d’un dépistage des néoplasies plus fréquent), malades plus sévères 

(activité du rhumatisme plus élevée) utilisant les csDMARDs comme l’azathioprine, 

cyclosporine, et cyclophosphamide. 

Des études ont montré que l’exposition à l’azathioprine était un facteur de risque de 

développer un cancer cutanée (hors mélanome) (HR 5,9 [2,1-16,4]) (42), et les 

hémopathies lymphoïdes (HR 5,28 [2,01-13,9]) chez les patients atteints de maladies 

inflammatoires chroniques de l’intestin (43), mais aussi chez les patients atteints de PR 

(44). Cependant, l’azathioprine est peu utilisée chez les patients atteints de PR puisque 

non recommandé.. 
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b) Méthotrexate 

Le mécanisme principal du MTX est une action sur l’acide folique en inhibant la 

dihydrofolate réductase, bloquant la synthèse de purines, indispensable à la synthèse de 

l’acide ribonucléique (ARN) et de l’ADN. Mais c’est également un puissant anti-

inflammatoire en permettant la libération d’adénosine après avoir inhibé la 5-amino-

imidazole-4-carboxamide-ribonucléotide-transformylase (45). En dehors de son 

utilisation dans les rhumatismes inflammatoires, le MTX est aussi indiqué dans le 

traitement de néoplasie à plus forte doses (intra-veineuse, intra-musculaire ou 

intrathécale de 15 à 50 mg/m² à 1 à 12 g/m²) : cancer de l’ovaire, vessie, sein, broncho-

pulmonaires à petites cellules, oto-rhino-laryngologiques, leucémie aiguë 

lymphoblastique, lymphome non hodgkiniens, ostéosarcome notamment.  

Pendant plusieurs années, un lien entre le MTX et le développement de lymphome 

(notamment B à grandes cellules) a été suspecté devant l’association du virus Epstein 

Barr (EBV) et ces cancers, probablement en lien avec la diminution de la surveillance 

immunitaire induite par le MTX et la persistance de lymphocytes infectés par l’EBV. Une 

régression du cancer était observée à l’arrêt du MTX dans la plupart des cas, et des 

rechutes étaient possibles (46,47). Il semblerait que ces lymphomes soient plus fréquents 

chez les japonais (48,49). Mais des études récentes montrent que l’augmentation de 

l’incidence de ces cancers, serait liée à l’activité de la maladie, et la stimulation de 

l’immunité secondaire à la PR, et non à la dose de MTX (50,51). De plus, le MTX en 

diminuant l’activité du rhumatisme, aurait plutôt une tendance à diminuer le risque de 

cancer, et de ce fait la balance bénéfice risque serait plutôt en faveur de l’utilisation du 

médicament. 

Concernant les cancers de la peau chez les patients traités par MTX, la cohorte 

australienne est la seule à montrer une augmentation significative des mélanomes (RIS 

3,0 [1,2-6,2]) (52). Mercer et al. ont réalisé une étude collaborative de 11 registres 

européens montrant l’absence d’augmentation significative des mélanomes invasifs chez 

les patients naïfs de traitement ciblé, le plus souvent traités par MTX, par rapport à la 

population générale (RIS 1,1 [0,9-1,4]) (53). Concernant les cancers de la peau hors 

mélanome, le MTX ne serait pas associé une augmentation de leur incidence (HR 1,15 

[0,8-1,64]) (37). 
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Actuellement, il existe peu de données sur le risque de cancer chez les patients traités 

par MTX en raison de la difficulté à réaliser des études avec une population contrôle 

traitée par un autre traitement de fond synthétiques et l’utilisation fréquente d’un 

traitement biologique ou synthétique associé au MTX (54). Les études actuelles ont en 

effet le biais d’être comparées à la population générale ou à des patients atteints de PR 

avec un faible niveau d’activité. Les données actuelles dans la MICI (maladie 

inflammatoire chronique de l’intestin) montre l’absence d’augmentation de risque de 

néoplasie chez les patients exposé au MTX (55).  

 

Les données actuelles sur l’utilisation des csDMARDs sont rassurantes, et ne 

montreraient pas d’augmentation du risque de cancer chez les patients atteints de 

polyarthrite rhumatoïde. 
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2 bDMARDs et tsDMARDs 

Interférant avec le système immunitaire, les traitements de fond ciblés ont été suspectés 

initialement d’augmenter le risque de cancer. 

 

a) Physiopathologie : rôle dans la cancérogénèse 

 

▪ Le TNF (tumor necrosis factor) α est une cytokine centrale de l’inflammation, 

contenu dans de nombreux tissus et cellules (leucocytes, endothélium) ayant notamment 

un effet pro-inflammatoire en stimulant les interleukines 1 et 6, un effet anti-infectieux en 

stimulant les leucocytes et la production de cellules anti-inflammatoires par le foie (56). 

Cependant, de nombreuses études ont montré le rôle de cette cytokine dans 

l’homéostasie des cancers. En effet, le TNFα et son récepteur sont retrouvés sur les 

cellules malignes et dans le stroma, jouant un rôle de médiateur entre les cellules 

cancéreuses et leur environnement (prolifération, envahissement cellulaire, 

angiogenèse) (57–59). En réalité, l’inflammation autour des tumeurs permettrait de 

mettre en place des changements oncogéniques importants. Le TNFα est donc à la fois 

immunomodulateur et oncogène. C’est pourquoi, les inhibiteurs du TNFα (TNFi) utilisés 

dans le traitement de la PR ont été suspectés d’augmenter le risque de développer un 

cancer.  

 

▪ Nous avons établi précédemment que l’IL-6 joue un rôle central dans la phase 

aiguë de l’inflammation. IL-6 a également un effet pro-tumoral en inhibant l’apoptose, la 

prolifération des cellules cancéreuses et leur migration en stimulant l’adhésion cellulaire 

et l’angiogenèse (60). En effet, plusieurs études in vitro sur des lignées cellulaires et in 

vivo dans des modèles animaux (gènes codant pour IL-6 inactivé ou traités par des 

dominants négatifs de l’IL-6) ont montré cet effet pro-tumoral. De plus, l’IL-6 pourrait 

également faciliter le phénomène de chimiorésistance. Dans la plupart des 189 études 

consacrées à l’étude du taux d’IL-6 sérique et tissulaire dans de nombreux cancers, la 

plupart ont montré une élévation de son taux par rapport aux populations contrôles (61). 

Cependant aucun lien de causalité n’a encore été démontré entre le taux d’IL-6 et la 

survenue d’un cancer.  
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Ainsi, les anti-IL-6 comme le tocilizumab, pourrait avoir un rôle anti-tumoral. Les anti-IL-

6 ont été développés en pathologie cancéreuses. Klein et al. publie en 1991, l’un des 

premiers essais chez les patients atteints de leucémies résistantes à la chimiothérapie, 

traités par anti-IL6, elsilimomab (BE-8) (62). Ils montrent une diminution de la croissance 

tumorale, monitorée notamment par une normalisation du taux de protéine-C-réactive 

(CRP) dès le deuxième jour. Malheureusement, à l’arrêt du traitement, les auteurs ont 

constaté une reprise de l’activité tumorale secondaire à la demi vie courte du 

médicament, et au relargage dans la circulation de l’IL-6. 

Certaines études montrent l’absence d’efficacité des antagonistes IL-6 dans le 

traitements des cancers, du fait d’une immunisation des cellules cancéreuses, et la 

production de clones insensibles à ces thérapeutiques (63). 

Depuis, de nombreux travaux in vivo et in vitro sont en cours sur l’utilisation d’un 

antagoniste de l’IL-6 dans la prise en charge des cancers (64) : cancer solides (65–68), 

myélome multiple (69) notamment, et en association aux inhibiteurs du checkpoints pour 

améliorer la tolérance immunitaire et leur efficacité (70).  

 

▪ Le rituximab (RTX) est un anticorps monoclonal inhibant le récepteur CD20 

contenu à la surface des lymphocytes B. L’immunité humorale pourrait jouer, tout comme 

l’immunité innée (macrophages, macrophages, polynucléaires neutrophiles), un rôle 

dans la cancérogénèse  en favorisant un état inflammatoire chronique par dépôt tissulaire 

d’anticorps anti-tumoraux, et ainsi favoriser la progression tumorale, ainsi que les 

métastases par néo-angiogénèse (71). Ainsi, un traitement diminuant le taux de 

lymphocytes B pourrait avoir un effet protecteur en limitant la progression tumorale. Le 

rituximab a été initialement utilisé dans le traitement des lymphomes, et les études chez 

ces patients n’ont pas montré d’augmentation du risque de cancer solide (72). 

 

▪ L’abatacept (ABA) ou CTLA4-Ig, en inhibant les voies de co-stimulation entre les 

cellules présentatrices d’antigène et les lymphocytes T, intervient également dans 

l’immunité humorale. 
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▪ Les Janus Kinases (JAK) appartiennent à la famille des enzymes appelées 

kinases, qui en se liant à des récepteurs transmembranaires, font partie des voies de 

signalisations intracellulaires, permettant d’activer des facteurs de la transcription. Les 

inhibiteurs des JAK (JAKi) bloquent la voie de signalisation intracellulaire de toute une 

série de cytokines pro-inflammatoires, notamment celles impliquées dans la pathogenèse 

de la PR, du fait de leur action immunomodulatrice (dont IL-6, IL-12, IL-15, IL-21, IL-23, 

l’interféron-γ) (73). Kim et al. ont montré que l’activation de la voie de signalisation 

JAK/STAT induirait une prolifération des cellules tumorales, et favoriserait notamment les 

métastases (74). Une étude récente dans le cancer du sein montre que l’inhibition de 

JAK2 diminuerait le nombre de cellules tumorales et leur progression, ouvrant la 

possibilité de traitements anti-cancéreux ciblant cette voie de signalisation (75).  

 

b) Impact des traitements de fond ciblés dans le 

développement de cancer 

Nous avons maintenant, les données nécessaires de suivi de cohortes et d’essais 

randomisés pour répondre à l’interrogation sur la responsabilité éventuelle des 

bDMARDs dans la survenue de cancer. 

 

(i) Risque global sous traitement de fond ciblé 

Plusieurs méta-analyses ont démontré l’absence de risque de cancer (solide et 

hémopathie) chez les patients avec une PR pris en charge par bDMARDs par rapport au 

placebo ou csDMARDs (5,76,77). 

Maneiro et al. ont réalisé une méta-analyse sur le risque de cancer chez les patients 

traités par traitement de fond ciblé par rapport aux patients témoins (traités par placebo 

ou par csDMARDs) qui ne montrait pas d’augmentation de cancer dans les 44 études 

randomisées (24 042 patients), et les études d’extension (43 études, avec une exposition 

cumulée de 78 223,4 patients années) (figure 4 et tableau 1) (5). Les études par sous 

types de cancer ont montré une absence d’augmentation de risque. Ce risque peut être 

sous-estimé dans les études randomisées, puisque le suivi des patients est limité dans 

le temps (minimum de 12 semaines pour être inclus dans cette méta-analyse), limitant la 

survenu d’évènement rare comme les cancers. De plus, les critères d’inclusion, dans les 
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essais randomisés, excluent les patients avec de nombreuses comorbidités et ceux qui 

ont le plus de risque de développer des cancers. 

 

 

Figure 4 : méta-analyse sur le risque de cancer chez des patients traités par traitement de fond ciblés par 

rapport à des patients témoins sous placebo ou csDMARDs dans les études randomisées, d’après Maneiro 

et al. 2017 (5) 

 

Tableau1 : méta-analyse sur le risque de cancer chez des patients traités par traitement de fond ciblés par 

rapport à des patients témoins sous placebo ou csDMARDs dans les études d’extension, d’après Maneiro 

et al. 2017 (5) 
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Une étude récente à partir de la base de données de la sécurité sociale française de 

2007 à 2016, a retrouvé une incidence des cancers de 8,65 /1000 PA chez les patients 

traités par bDMARDs pour une PR (976 cancers chez les 31 792 patients exposés aux 

bDMARDs, exposition cumulée à 112 802 PA) (78). Par rapport à la population générale, 

les patients avaient une augmentation du risque de cancer du poumon (RIS 1,35 [1,1-

1,60]).  Les résultats étaient similaires dans les analyses en sous-groupes pour chaque 

bDMARDs. Cependant là encore, la population contrôle n’était pas adaptée puisqu’il 

aurait été préférable de comparer cette incidence aux patients atteint de PR traités par 

csDMARDs. 

 

(ii) Tocilizumab 

 

▪ Données issues des études cliniques et du suivi post-commercialisation du 

tocilizumab 

Dans l’essai de phase III OPTION, Smolen et al. n’ont pas mis en évidence 

d’augmentation significative de cancer chez les patients atteints de PR traités par TCZ (4 

mg/kg ou 8 mg/kg) ou placebo toutes les 4 semaines (16). En effet, sur les 622 patients 

suivis pendant 24 semaines, deux patients seulement ont développé un cancer 

épidermoïde de la peau dans le groupe placebo, soit un risque global de 0,13 [0,01-2,14] 

dans le groupe TCZ 8 mg/kg par rapport au groupe placebo, et un risque de 0,19 [0,01-

3,99] dans le groupe TCZ 4 mg/kg par rapport au groupe placebo (79). 

Dans l’étude AMBITION, Jones et al. ont suivi pendant 24 semaines 673 patients atteints 

de PR traités sous TCZ 8 mg/kg toutes les 4 semaines comparés aux patients traités par 

placebo ou MTX en monothérapie (19). Un seul cancer a été découvert chez les patients 

traités par TCZ (soit 0,3% des patients), et trois patients dans le groupe traités par MTX 

(soit 1,1% des patients), dont un est décédé d’un cancer du poumon.  

Dans une étude de 1157 patients naïfs de MTX, 10 patients ont développé des cancers 

et lésions pré-cancéreuses dans les groupes traités par TCZ, contre 3 dans le groupe 

placebo à 52 semaines de suivi (tableau 2) (80). L’extension de cette étude à 2 ans, a 

permis de découvrir 2 autres néoplasies dans le groupe TCZ, soit un taux d’incidence de 

0,9/100 PA [0,2-2,6] dans le groupe placebo et MTX, 1/100 PA [0,3-2,6] dans le groupe 



51 

 

TCZ 4mg/kg et MTX, 0,4/100 PA [0,1-1,2] dans le groupe TCZ 8mg/kg et MTX, et 1/100 

PA [0,3-2,3] dans le groupe TCZ 8mg/kg et placebo (81).  

Tableau 2 : Néoplasies bénignes et malignes durant le suivi de un an des patients atteints de polyarthrite 

rhumatoïde et traités par tocilizumab associé ou non au MTX contre placebo et MTX dans l’étude 

randomisée double aveugle FUNCTION (80) 

 

Dans l’étude LITHE, le suivi des 1190 patients durant 52 semaines, a montré une 

augmentation des cancers dans le groupe TCZ par rapport au groupe placebo (82). En 

effet, 16 néoplasies ont été rapportées : 8 tumeurs malignes solides, 5 cancers NMSC, 

un carcinome in situ et 2 néoplasies non classées. Parmi les tumeurs malignes solides, 

un cancer de l’utérus a été observé dans le groupe TCZ 8 mg/kg (exposition cumulée 

349,2 PA), 5 (un cancer du sein, un carcinome du col de l'utérus, un carcinome 

épidermoïde du poumon et deux cancers de la prostate) dans le groupe TCZ 4mg/kg 

(exposition cumulée 328,7 PA), un cancer du sein dans le groupe témoin (exposition 

cumulée 256,1 PA), et un carcinome à cellules claires du rein chez un patient recevant 

un traitement de secours de première étape par TCZ 8 mg/kg (exposition cumulée 55,2 

PA). Un patient atteint d'un carcinome basocellulaire et un autre d'un cancer de la 

prostate avaient un antécédent de néoplasie avant l’inclusion dans l’étude.  

Dans les autres études de phase III (TOWARD (17), RADIATE (18), CHARISMA (83), 

ACT-RAY (84)), aucune néoplasie n’a été diagnostiquée durant le suivi allant de 16 à 24 

semaines des patients atteints de PR et traités par TCZ. 

Genoseve et al. ont réalisé en 2013 une analyse poolée comprenant 5 des études 

cliniques internationales citées précédemment (OPTION, TOWARD, RADIATE, 

AMBITION et LITHE), 3 études d’extension en ouvert (LITHE phase d’extension, 
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GROWTH95 et GROWTH96), et une étude pharmacologique clinique, permettant ainsi 

d’étudier la tolérance et les effets indésirables à long terme dans les études randomisées 

(4). Au total, les auteurs ont analysé les données de 4009 patients ayant reçu au moins 

une dose de TCZ, avec une durée moyenne de traitement de 3,07 années, soit une 

exposition cumulée de 12,293 PA. Le risque global de cancers (bénin ou malin) était de 

1,2/100 PA, soit 0,8/100 PA dans le groupe témoin, 0,5 ou 1,8/100 PA dans les groupes 

de patients traités par TCZ (8 ou 4mg/kg respectivement) (tableau 3). Les tumeurs les 

plus fréquemment retrouvées étaient : cancer cutané basocellulaire avec 0,1/100 PA (9 

évènements), léiomyome utérin avec 0,1/100 PA (8 évènements), et les cancers du sein 

et de la prostates (6 évènements chacun). Parmi les patients traités par TCZ, les auteurs 

ont identifié 6 décès liés à un cancer. Pour les patients traités par TCZ et issus de 

cohortes américaines, le taux d’incidence standardisé comparé à la population générale 

des Etats-Unis était de 1,050 [1,011-1,091] , soit l’absence d’augmentation du risque de 

cancer.  

 

Tableau 3 : Incidence des cancer bénins ou malins (y compris kystes et polypes) sous tocilizumab par 

intervalle de 6 mois, d'après Genovese et al. 2013 (4) 

 

 

Témoins 

(n=1555) 

TCZ 4mg/kg 

+ csDMARD/ 

MTX 

(n=774) 

TCZ 8mg/kg 

+ csDMARD/ 

MTX 

(n=1870) 

Patients traités par TCZ 

(n=4009) 

Global 0-12 

mois 

13-24 

mois 

25-36 

mois 

> 36 

mois 

Incidence 

(/100 PA) 
1,2 0,8 1,8 0,5 1,0 1,0 1,4 1,3 

PA, patients-années ; TCZ, tocilizumab  

 

Une étude post-commercialisation japonaise, a suivi pendant 3 ans 5573 patients (soit 

une exposition cumulée de 15 106 PA), retrouvant 117 cancers (2,24% des patients), soit 

une incidence de 0,83 / 100 PA restant stable dans le temps (85). Ce risque était 

comparable à la population générale, en dehors du lymphome avec un risque global de 

3,13 [1,82-5,39]. 

Enfin, en 2017, Maneiro et al. dans une méta-analyse d’essais randomisés, 3 études sont 

incluses, sans mise en évidence d’augmentation des cancers chez les patients traités par 

TCZ (tableau 4) (5). Cependant il existait une grande hétérogénéité entre les études, et 
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peu d’études sélectionnées. Dans la méta-analyse sélectionnant uniquement les études 

d’extension, davantage d’études ont pu être incluses et les auteurs n’ont pas montré, là 

aussi, d’augmentation des cancers avec un taux d’incidence de 0,89/100 PA [0,74-1,18] 

(tableau 5) similaire à celui retrouvé pour les autres bDMARDs (anti-TNF alpha 1,31 /100 

PA [1,14-1,50] par exemple). Aucun mélanome n’a été rapporté dans les études 

randomisées pour les patients traités par TCZ et un seul cas dans les études d’extension.  

 

Tableau 4 : méta-analyse sur le risque de cancer chez les patients traités par tocilizumab par rapport au 

groupe témoin (placebo ou csDMARDs) dans les études randomisées d’après Maneiro et al. 2017 (5). 

Type de cancer 
Nombre d’études 

incluses 
OR IC95 % I2 

tout type 3 0,70 0,20-2,41 72,7 

solide 2 2,54 0,42-15,35 50,1 

hémopathie 1 0,05 0-3,19 0 

NMSC 1 1 0,09-11,09 0 

I2,  hétérogénéité ; IC95 %, intervalle de confiance à 95% ; NMSC, non melanoma skin cancer ; OR, odds 

ratio 

 

 

Tableau 5 : méta-analyse sur le risque de cancer chez les patients traités par tocilizumab par rapport au 

groupe témoin (placebo ou csDMARDs) dans les études d’extension d’après Maneiro et al. 2017 (5). 

I2 , hétérogénéité ; IC95 %, intervalle de confiance à 95% ; PA, personne-année ; NMSC, non melanoma skin 

cancer ; OR, odds ratio 

  

 

Type de cancer 
Nombre 

d’étude incluse 

Nombre de 

cancer 

Exposition 

cumulée 

(PA) 

Incidence 

(/100 PA) 
IC95 % I2 

tout type 6 133 13 317,2 0,89 0,74-1,18 14,4 

solide 5 82 12873,7 0,65 0,51-0,79 50,1 

hémopathie 6 11 14716 0,08 0,04-0,19 0 

NMSC 5 39 12873,7 0,14 0,05-0,47 82,5 

mélanome 5 1 5302 0,03 0,03-0,10 0 
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▪ Données issues des cohortes 

Dans la cohorte suédoise ARTIS, Wadström et al. ont montré qu’il n’y avait pas 

d’augmentation du risque de cancer (solides et hémopathies, exclusion des cancers de 

la peau hors mélanome) chez les patients traités par TCZ par rapport à ceux traités par 

csDMARDs (HR 0,87 [0,66-1,16], ajusté sur l’âge, le sexe) (tableau 6) (40). Les mêmes 

conclusions ont été faites, après ajustements sur d’autres facteurs (comorbidités, niveau 

éducation, utilisation prednisolone ou AINS à l’inclusion, hospitalisation, polymédication), 

et dans les analyses en sous-groupe pour les cancers solides, de la peau hors mélanome 

(moins de 5 évènements pours les hémopathies et mélanomes) ou par rapport aux 

patients traités par TNFi. L’incidence des cancers solides et hémopathies chez les 

patients traités par TCZ était de 959/100 000 PA, similaire aux taux retrouvés lors de 

l’utilisation d’un anti-TNF alpha (978/100 000 PA), du rituximab (1074/100 000 PA), et 

d’abatacept (1026/100 000 PA). 

A partir du registre allemand RABBIT (Rheumatoid Arthritis Observation of Biologic 

Therapy), Mercer et al. ont montré une incidence du mélanome chez les patients traités 

par TCZ de 2,4 /1000 PA (tableau 6) moins importante que chez les patients traités par 

TNFi (23/1000) ou par ABA (6/1000), et avec un ratio d’incidence standardisé (RIS) par 

rapport à la population générale de 2,5 non significatif puisque l’intervalle de confiance 

comprenait un (53).  

Dans une étude récente de 2019, Kim et al. ont analysé les 3 grandes bases de données 

américaines (MEDICARE, IMS et MarketScan) pour déterminer le risque de cancer 

(exclusion NMSC) chez les patients atteints de PR traités par TCZ par rapport à ceux par 

TNFi ou ABA (tableau 6) (86). L’incidence des cancers était de 13,89 /1000 PA [11,69-

16,9] (exposition cumulée 11 013 PA) dans le groupe TCZ, et 13,46 /1000 PA [12,00-

14,93] (exposition cumulée 24 137 PA) dans le groupe TNFi, soit l’absence de différence 

significative entre les deux groupes (HR 0,98 [0,80-1,19]). Il n’y avait pas non plus de 

différence entre les patients traités par TCZ ou TNFi dans les études en sous-groupes 

(type de cancer, sexe, âge, traitement associé par MTX ou non, traitement par corticoïdes 

oraux, dépistages de cancers ou non). En comparaison au groupe traité par abatacept, 

les auteurs n’ont pas retrouvé de différence chez les patients traités par TCZ (HR 0,97 

[0,74-1,27]). 
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Dans la plupart des cohortes, plusieurs variables n’ont pas été prises en compte et 

peuvent constituer des biais : l’activité du rhumatisme, les traitements antérieures par 

bDMARDs, la durée du rhumatisme, le tabagisme et l’exogénose.  

 

Tableau 6 : risque de cancer chez les patients atteints de PR et traités par TCZ, données issues de 

cohortes nationales. 

Cohorte, 

année 

Patients 

(n) 

Type Event Event 

(n) 

Exposition 

cumulée 

(PA) 

Incidence 

/1000 PA 

Ref HR (IC95%) 

ARTIS, 

Suède, 

2017 (40) 

1693 
Tout type, 

sauf NMSC 
50 NR 9,59 csDMARD 

0,89 

(0,67-1,18) 

1697 Solide 47 NR 8,99 csDMARD 
0,95 

(0,71-1,27) 

1793 Hémopathies 3 NR 0,54 
Effectif faible, non 

calculable 

1788 
Carcinome 

épidermoïde 
cutanée 

5 NR 0,90 csDMARD 
0,93 

(0,39-2,21) 

1782 Mélanome 3 NR 0,54 
Effectif faible, non 

calculable 

RABBIT, 

Allemagne, 

2017 (53) 

NR Mélanome 2 NR 2,4 - - 

Etats Unis 

d’Amérique 

2019 (86) 

8465 
Tout type, 

sauf NMSC 
101 7155 14,12 TNFi 

0,98 

(0,80-1,19) 

csDMARDs : traitements conventionnels ; Event : évènement ; HR, hazad ratio ; IC95%, intervalle de 

confiance à 95% ; n : nombre ; NMSC, cancer de la peau hors mélanome ; PA, personne-année ; Ref : 

référence ; TNFi, inhibiteur du TNFα 

 

Chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde et traités par tocilizumab, les 

études randomisées et d’extension ne retrouvent pas d’augmentation du nombre 

de cancer comparé aux autres bDMARDs. Dans les études de cohortes et de 

registres, l’incidence des cancers sous TCZ varie entre 8,99 et 14,12/1000 PA, et il 

n’existe pas d’augmentation du risque comparé aux traitements par TNFi ou 

csDMARDs. 
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(iii) Inhibiteur du TNF alpha 

 

▪ Dans les études randomisées, Maneiro et al. n’ont pas mis en évidence 

d’augmentation des cancers chez les patients traités par TNFi par rapport aux patients 

naïfs de bDMARD avec un Odds Ratio (OR) à 1,1 [0,72-1,42], même pour les études en 

sous-groupe en fonction du traitement (infliximab, adalimumab, golimumab, étanercept, 

certolizumab) et en fonction du type de cancer (figure 4) (5). Dans les études d’extension, 

les auteurs ont trouvé dans les 27 études (exposition cumulée 32967 PA ; 442 cancers) 

une incidence des cancers à 1,31 /100 PA [1,14-1,50], comparable aux autres bDMARDs, 

mais avec hétérogénéité importante (I2= 52,6) (tableau 1). Dans l’étude en sous type de 

traitement, seuls les méta-analyses pour l’adalimumab et l’infliximab avaient des 

hétérogénéités importantes, sans que les auteurs en trouvent la cause. Cependant, en 

réalisant des méta-analyses en fonction du type de cancer, il n’y avait pas d’augmentation 

du risque de cancer solide (incidence 0,72/ 100 PA [0,62-0,83] ; exposition cumulée 

24 559 PA), hémopathie (incidence 0,16/ 100 PA [0,12-0,21] ; exposition cumulée 33814 

PA), cancer de la peau hors mélanome (incidence 0,42/ 100 PA [0,29-0,56] ; exposition 

cumulée 29604 PA), et les mélanomes (incidence 0,04/ 100 PA [0,02 ;0,06] ; exposition 

cumulée 20 575 PA) entre les différents TNFi comparés aux autres bDMARDs. 

 

▪ Dans les études de cohortes, la méta-analyse de Mariette et al. de 2011 a inclus 

les études de registres et de cohortes observationnelles de patients atteints de PR traités 

par TNFi, et a retrouvé un risque à 0,95 [0,85-1,05] de développer un cancer par rapport 

aux patients naïfs de bDMARD, soit l’absence d’association (87). Il n’existait pas 

d’augmentation significative du risque de lymphome chez les patients traités par TNFi 

(RR 1,11 [0,70-1,51]). En revanche, pour les cancers de la peau non mélanocytaires, le 

risque est augmenté chez les patients traités par TNFi par rapport aux patients naïfs (RR 

2,02 [1,11-3,95]) (88). Pour les mélanomes, le risque de cancer n’est pas 

significativement augmenté chez ces patients traités par TNFi (1,79 [IC 95% 0,92-2,67]). 

Depuis, de nombreux autres travaux sur des études de registres ou de cohorte ont montré 

les même conclusions (77,89–91).  

Une étude regroupant 11 registres et cohortes européennes, a montré l’absence de 

risque de mélanome chez les patients traités par TNFi par rapport à ceux naïfs de 

bDMARD (RIS 1,14 [0,8-1,6], 106 mélanomes sur les 48 304 patients traités par TNFi, 

incidence 242 /1000 PA, exposition cumulée 242 814 PA) (53). Cependant, ces tumeurs 
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cutanées ayant un risque important de métastase, y compris plusieurs années après le 

diagnostic, il est suggéré par les sociétés savantes de discuter avec le dermatologue de 

l’instauration d’un traitement par TNFi chez un patient avec un antécédent de mélanome 

(92). En effet, la reprise d’un traitement pourra se faire dans le cas d’une tumeur 

superficielle et après un traitement oncologique efficace.   

Pour les dysplasies et le cancer non invasif du col de l’utérus, Wadström et al. ont 

retrouvé dans la cohorte ARTIS, l’absence de risque d’augmentation de dysplasie de bas 

grade (CIN 1) par rapport aux patientes naïves de bDMARD (HR 1,23 [0,87-1,74], 

incidence 95,3 et 57,1/ 100 000 PA pour les patientes traités par anti-TNF alpha et naïves 

de bDMARD respectivement) (93). En revanche, il existait un risque plus important de 

dysplasie de haut grade (> CIN2) ou de cancer invasif du col de l’utérus chez les patients 

sous TNFi (HR 1,36 [1,0-1,82] et 2,10 [1,04-4,23] respectivement). 

 

Dans les études randomisées, d’extension, de cohorte ou de registre, l’exposition 

à un traitement par TNFi chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde 

n’augmente pas le risque de cancer solide, hémopathie ou de mélanome. En 

revanche, pour les cancers de la peau hors mélanome, il pourrait exister un risque 

qui incite à une surveillance dermatologique régulière chez ces patients. 

 

(iv) Rituximab 

 

▪ Dans les études randomisées, Maneiro et al. n’ont pas mis en évidence 

d’augmentation de cancer chez les patients traités par RTX par rapport à ceux traités par 

non bDMARD (OR 0,54 [0,20-1,50]) (figure 4) (5). Aucune hémopathie ni aucun cancer 

de la peau n’a été diagnostiqué chez les patients traités par rituximab dans les études 

randomisées. Dans les méta-analyses sur les études d’extension, les auteurs ont eu les 

mêmes conclusions, l’incidence de cancer tout type était de 1,78/100 PA [0,77-3,18] soit 

similaire aux autres bDMARDs (122 cancers dans les 4 études incluses, exposition 

cumulée 14019 PA) (tableau 1). 
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▪ Dans les études de cohortes, Aaltonen et al. ont rapporté une incidence des 

néoplasie de 8,4/1000 PA [3,1-18] pour les patients atteints de PR et traités par RTX, 

contre 13 et 6,6/1000 PA pour ceux traités par csDMARDs et TNFi respectivement (94). 

Dans la cohorte montpelliéraine, l’incidence des cancers chez les patients traités par RTX 

était de 1,45/ 100 PA [0,19-2,70] (95). Les patients traités par RTX avaient pour un grand 

nombre, un antécédent de traitement par un autre bDMARD (79,6% dans l’étude de 

Slimani et al. (95)), soit une représentation de la pratique clinique quotidienne, puisque 

ce traitement est souvent utilisé en deuxième intention. D’autres études de cohortes 

observationnelles ont aussi montré l’absence d’augmentation de risque de cancer solide 

après exposition au RTX chez les patients atteints de PR sans antécédent de cancer 

(96–98).  

Tout comme avec les TNFi, Mercer et al. n’ont pas montré d’augmentation de risque de 

mélanome chez les patients traités par RTX par rapport aux patients naïfs de biothérapies 

(13 mélanomes chez 9431 patients traités par RTX ; incidence de 29/1000 PA ; 

exposition cumulées de 28 705 PA) (53). 

 

(v) Abatacept 

 

▪ Dans les études randomisées, Maneiro et al. n’ont pas mis en évidence 

d’augmentation du risque de cancer chez les patients traités par ABA (OR 1,12 [0,33-

3,81]), ainsi que dans les études d’extension (incidence 1,3 /100 PA [1,04-1,57], 8 études 

incluses, 246 cancers, exposition cumulée 17 919 PA) (figure 4 et tableau 1) (5). 

 

▪ Dans l’étude de la cohorte ARTIS, Wadström et al. ont montré l’absence de 

risque de cancer (solides et hémopathies, exclusion NMSC) chez les patients traités par 

ABA par rapport à ceux traités par csDMARDs (HR 0,88 [0,68-1,13], ajusté sur l’âge, le 

sexe ; incidence 10,26/1000 PA) (40). Les mêmes conclusions ont été faites, après 

ajustements sur d’autres facteurs (comorbidités, niveau éducation, utilisation 

prednisolone ou AINS à l’inclusion, hospitalisation, polymédication), et dans les analyses 

en sous-groupe pour les cancers solides et NMSC (moins de 5 évènements pours les 

hémopathies et mélanomes) ou par rapport aux patients traités par TNFi. En revanche 

pour les NMSC, le risque était multiplié par plus de 2 pour les patients traités par ABA 
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par rapport à ceux sous csDMARDs (HR ,15 [1,31-3,52]) et par rapport à ceux sous TNFi 

(HR 2,12 [1,14-3,95]). 

 

(vi) Inhibiteur de JAK 

Les JAKi font partis des traitements de la PR depuis moins de 10 ans, nous avons donc 

moins d’étude dans l’incidence des cancers par rapport aux autres bDMARDs. Le 

tofacitinib est le JAKi avec lequel nous avons le plus de recul puisqu’il a commencé à 

être commercialisé aux Etats Unis depuis 2012. Dans les études randomisées, Maneiro 

et al. ont étudié le risque de cancer chez les patients traités par tofacitinib et n’ont pas 

mis en évidence d’augmentation significative du risque de cancer (OR 2,08 [0,50-8,59]) 

(figure 4) (5). Les résultats dans les études d’extension ont montré une incidence de 

cancer à 1,78/100 PA [1,50-2,07] (soit 305 cancers répertoriés dans les 17 études 

incluses, exposition cumulée 16832 PA), soit comparable aux autres bDMARDs (tableau 

1). 

Cependant, dans l’analyse préliminaire d’une étude post-commercialisation du tofacitinib, 

les résultats montreraient une augmentation du nombre de cancers (hors NMSC) chez 

les patients traités par ce JAKi par rapport à ceux traités par TNFi (HR 1,48 [1,04-2,09]) 

(99).  

Pour le baricitinib, une méta-analyse des études randomisées et d’extension a mis en 

évidence 52 cancers (hors cancers cutanés non-mélanomes) chez les 3492 patients 

(exposition cumulée 6637 PA) ayant reçu au moins une dose de baricitinib, et 24 cancers 

de la peau hors mélanome, soit une incidence de 0,8/100 PA et 0,4/100 PA 

respectivement, et similaires à celles retrouvées sous placebo (0,5/100 PA pour les 

néoplasies solides, et 0,2/100 PA pour les NMSC) (100).  
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Devant ses données rassurantes sur l’absence d’augmentation du risque de 

cancer chez les patients traités par bDMARDs sans antécédent de cancer, les 

recommandations actuelles préconisent le dépistage des néoplasies identique à 

celui de la population générale à l’initiation d’un traitement de fond ciblé (76,101). 

Au cours du suivi des patients, il est recommandé de poursuivre les dépistages 

indiqués dans la population générale, d’être vigilant chez les patients ayant des 

dysplasies (col de l’utérus par exemple), et d’avoir un suivi dermatologique une 

fois par an pour le dépistage des carcinomes de la peau (surtout chez ceux traités 

par TNFi).  
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III) Impact des traitements de fond sur les cancers dans la PR chez les 

patients avec antécédent de cancer 

En revanche, concernant les patients avec un antécédent de cancer, les 

recommandations préconisent d’atteindre une rémission oncologique avant d’initier un 

traitement de fond ciblé, devant l’absence de preuve solide sur l’augmentation ou non du 

nombre de récurrence de cancer ou de nouveaux cancers (3,6,7,101). La poursuite ou 

l’initiation d’un traitement ciblé doit être évaluée au cas par cas. Une période de rémission 

oncologique de cinq ans est préconisée pour la plupart des traitements ciblés. Cependant 

un traitement par RTX peut être initié après un an de rémission du cancer et peut être 

privilégié en cas d’antécédent de lymphome au vu de son indication dans cette 

pathologie. 

Pour les cancers de la peau, les recommandations américaines de 2015 précisent que 

les csDMARDs sont à privilégier. Cependant, en cas d’antécédent de mélanome de bas 

grade ou de cancer de la peau hors mélanome avec une PR d’activité modérée ou forte, 

un traitement ciblé peut être initié en accord avec le dermatologue et avec une 

surveillance régulière (6). 

Actuellement, l’initiation d’un bDMARD chez un patient avec une PR et un antécédent de 

cancer, est décidée en concertation entre l’oncologue et le rhumatologue au cas par cas, 

en fonction du type de cancer, de la durée de la rémission oncologique et de l’activité du 

rhumatisme. Un retard dans l’initiation du traitement, peut avoir comme conséquence le 

mauvais contrôle de la polyarthrite rhumatoïde pouvant conduire à des destructions 

articulaires, une dégradation de la qualité de vie et du pronostic fonctionnel.  

La question de débuter ces traitements de façon rapprochée à la rémission du cancer est 

de plus en plus fréquente puisque les patients atteints de PR sont âgés, avec de multiples 

comorbidités. 

Dans notre travail précédent, nous avons réalisé une méta-analyse de 12 études de 

cohortes ou de registres montrant l’absence de risque de récidive de cancer chez les 

patients traités par bDMARDs par rapport à ceux traités par csDMARDs (HR 1,09 [0,92-

1,29]) (102). Il n’y avait pas d’augmentation de risque de néoplasie secondaire dans les 

études en sous-groupe pour les patients exposés aux TNFi (HR 1,11 [0,85-1,46]) et RTX 

(HR 0,79, [0,41-1,53]). Malheureusement, l’analyse en sous-groupe pour le TCZ n’a pu 

être réalisée par manque de données. Les analyses en sous type de cancer étaient 
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rassurantes, sauf pour les cancers de la peau où le risque était augmenté (HR 1,32 [1,02-

1,72]). Cependant, ce risque n’était plus significatif lors de l’exclusion de la seule étude 

portant sur la récidive des mélanomes (HR 1,28 [0,98-1,67]).  

Le rhumatologue souhaitant initier une thérapie ciblée chez un patient avec un RIC et un 

antécédent de cancer doit donc évaluer la balance bénéfice – risque de ce traitement : 

bénéfice de limiter la progression du rhumatisme et le risque de développer un cancer 

secondaire ou une récidive. 
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 ETUDE PERSONNELLE 

 

A) Objectifs 

 

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer l’incidence des cancers solides, 

cancers cutanés et hémopathies chez les patients atteints d’une polyarthrite rhumatoïde 

et traités par tocilizumab dans le registre français REGATE suivis pendant 5 ans. 

 

Les objectifs secondaires de notre étude étaient à partir de la cohorte REGATE de: 

▪ Décrire la présentation paraclinique, la prise en charge, et l’évolution des 

pathologies cancéreuses 

 

▪ Décrire la prise en charge thérapeutique et l’évolution de la polyarthrite rhumatoïde 

après le diagnostic du cancer 

 

▪ Identifier des facteurs de risque de cancers solides, d’hémopathies, et de cancers 

de la peau 

 

▪ Evaluer le risque de mortalité lié au cancer 

 

▪ Décrire la présentation paraclinique, la prise en charge, l’évolution des dysplasies 

du col de l’utérus et la prise en charge thérapeutique de la polyarthrite rhumatoïde  
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B) Matériel et méthode 

 

I) Registre REGATE 

Nous avons analysé les données de patients atteints de PR suivis dans le registre 

français REGATE évaluant l’efficacité et la tolérance du TCZ. 

Le registre REGATE (REGistry-RoAcTEmra) correspond à une étude observationnelle 

prospective multicentrique française ayant pour objectif d’évaluer l’efficacité et la 

tolérance du TCZ IV en pratique courante chez les patients atteints de PR active en échec 

d’un csDMARD ou d’une autre biothérapie. Au total, 1496 patients ont pu être inclus entre 

janvier 2011 et mai 2013, grâce à la participation de 78 centres (CHU et CH). Pour être 

inclus, le patient devait être âgé de 18 ans ou plus, avoir une PR répondant aux critères 

de l’ACR-1987 et recevoir un traitement par TCZ en dehors d’un essai clinique depuis le 

1er juin 2010. 

La durée totale de l’observation par patient était de 5 ans. L’administration du TCZ IV 

était prévue toutes les 4 semaines. Afin de ne pas modifier la prise en charge des 

patients, ces derniers étaient revus tous les mois. Les visites renseignées dans le cahier 

d’observation après la première perfusion étaient prévues à 6 mois, puis tous les 12 mois 

pendant 5 ans, ou plus tôt, en cas d’effets indésirables graves ou d’échappement au 

traitement. Il ne s’agissait que d’une simple recommandation puisque, dans la mesure où 

il s’agissait d’une étude observationnelle, le médecin décidait seul de la fréquence de 

suivi de ses patients. Le médecin s’engageait à remplir une fiche de suivi au moins tous 

les 6 mois pendant 5 ans. La participation à ce registre était entièrement volontaire. Le 

patient pouvait refuser d’y participer ou se retirer à n’importe quel moment sans avoir à 

se justifier et sans aucun préjudice pour la suite des soins. Le schéma de suivi du registre 

REGATE est disponible en annexe 4. 

Le recueil des données était réalisé grâce à un cahier d’observation électronique (e-

CRF). Après avoir obtenu le consentement écrit, daté et signé du patients, le médecin 

recueillait les informations requises pour l’étude et les consignait au moyen de son 

ordinateur dans l’e-CRF sur le site Internet de l’étude. Il était aidé, pour la visite d’inclusion 

puis toutes les visites de suivi, par des techniciens d’étude clinique (TEC) connaissant le 

e-CRF et se déplaçant sur site. Le détail de l’ensemble des variables recueillies dans le 
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registre REGATE à la visite d’inclusion et lors des visites de suivi est disponible en 

annexe 5. 

La déclaration des événements indésirables était faite par le médecin investigateur avec 

l’aide du TEC en charge du centre au moyen des formulaires de l’e-CRF prévus à cet 

effet. Les évènements indésirables suivants étaient répertoriés : réaction à la perfusion 

(éruption cutanée, hypo ou hypertension artérielle, fièvre, choc anaphylactique), infection 

sévère, complication digestive (sigmoïdite, perforation digestive, colite), évènement 

cardiovasculaire (AVC, IDM, SCA), évènement hémorragique spontané et grave, 

accident thromboembolique, survenue de cancer ou lymphome, affection démyélinisante. 

La relation de causalité au TCZ était évaluée pour chaque évènement indésirable 

rapporté. L’évolution dans la suite de la survenue de l’évènement indésirable ainsi que 

les conséquences sur les perfusions de TCZ (arrêt temporaire, arrêt définitif, modification 

de la posologie ou poursuite du traitement habituel) étaient rapportées. 

Un évènement indésirable grave était défini comme un évènement entrainant un décès 

ou une mise en jeu du pronostic vital, une hospitalisation ou prolongation de 

l’hospitalisation, une invalidité ou incapacité permanente, se traduisant par une anomalie 

congénitale ou étant considéré comme médicalement significatif. Ces évènements 

étaient transmis aux coordinateurs (Pr MOREL et Pr SIBILIA). La signalisation de ces 

évènements nécessitait ensuite leur validation par deux experts issus du comité de 

pilotage de REGATE (Pr MOREL et Pr CONSTANTIN). Des précisions sur les 

complications survenues sous TCZ pouvaient être demandées aux investigateurs et ARC 

des centres. Après validation, les déclarations d’évènements indésirables graves 

validées étaient transmises au département de pharmacovigilance de Roche. 

 

II) Variables d’intérêt, gestion des données manquantes et définitions 

L’ensemble des patients inclus dans le registre REGATE a été analysé dans notre étude. 

Pour l’ensemble des patients inclus dans notre travail, les données suivantes ont été 

recueillies dans le registre (annexe 6): 

▪ À l’inclusion : 

o Données liées au TCZ: dose administrée (mg/kg) et dose totale (mg), durée 

d’exposition (mois), durée de suivi (mois) 
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o Données médicales des patients : âge, sexe, antécédents (néoplasie 

notamment) 

o Données concernant la PR : 

▪ Durée d’évolution, positivité du FR et des anti-CCP 

▪ Historique des traitements : csDMARDs (nombre de traitement 

synthétique, traitement antérieur par  MTX, LEF, SSZ, AZA, 

hydroxychloroquine (HCQ), sels d’or), biothérapie (nombre de 

bDMARDs antérieures, traitement antérieur par TNFi, RTX, ABA) 

▪ Traitement à l’inclusion dans le registre : corticothérapie (dose en 

mg/j), csDMARDs (nombre de csDMARDs, traitement par MTX, 

LEF, SSZ, HCQ et autres csDMARDs), bDMARD associé au 

traitement par TCZ 

▪ Activité à l’inclusion : DAS28, DAS28-CRP, nombre d’articulation 

douloureuse (NAD), nombre d’articulation gonflée (NAG), CRP 

(mg/L), vitesse de sédimentation (VS) (mm/h), échelle visuelle 

analogique (EVA) maladie 

 

▪ A chaque visite de suivi : DAS28, DAS28-CRP, dose de corticoïdes (mg/j) 

Lorsque la durée d’exposition n’était pas recueillie, elle a été calculée (durée entre la 

première perfusion et la dernière perfusion). La durée de suivi dans le registre était 

calculée comme le temps entre la première perfusion et la dernière visite de suivi. 

Lorsque l’âge était manquant, il était calculé par rapport à la date de la première 

perfusion. 

L’exposition au tabac était prise en compte si les patients avaient un tabagisme actif ou 

sevré. 

Les comorbidités des patients étaient analysées par l’intermédiaire de l’index de 

comorbidités de Charlson (annexe 7) (103). Les antécédents de diabète, d’infarctus du 

myocarde, d’AVC, d’insuffisance d’organe, de SIDA et l’exposition au tabac étaient 

recueillis dans le registre. L’antécédent de démence n’était pas recueilli, et a été recodé 

parmi les antécédents généraux des patients et les précisions concernant les patients 

présentant un handicap ou une perte d’autonomie. Devant le diagnostic de PR, tous les 

patients avaient 1 point pour l’item connectivite/maladie auto-immune. Les antécédents 
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de leucémie ou d’hémopathie n’étaient pas recueillis dans le registre et ont été recodés 

à partir des antécédents de cancer. 

La durée d’évolution de la PR était calculée comme la durée entre la date de diagnostic 

de la PR et la première perfusion réalisée dans le registre. Lorsque la séropositivité pour 

les FR ou les anti-CCP n’était pas renseignée, elle a été calculée par rapport au taux de 

FR et/ou anti-CCP et les valeurs seuils des laboratoires. Les patients étaient considérés 

comme séropositifs pour la PR s’ils étaient FR+ et/ou ACPA+. L’atteinte radiographique, 

caractérisée par la présence d’érosion, n’était pas disponible. 

L’antécédent de traitement par csDMARDs (MTX, LEF, SSZ, HCQ, AZA, 

cyclophosphamide (CYC) et sels d’or) a été analysé par le nombre de csDMARDs 

antérieur calculé pour chaque patient. L’historique de traitement par biothérapie (TNFi 

(ETN, ADA, IFX, CTZ, golimumab), ABA, RTX) a été analysé par le nombre de 

biothérapie antérieure calculé pour chaque patient. Nous avons également recueilli le 

nombre de TNFi antérieur et l’antécédent de traitement par au moins un TNFi, ABA ou 

RTX pour chaque patient. 

A l’inclusion, le traitement de fond associé au TCZ était analysé par le fait d’avoir un 

csDMARDs associé (quel que soit le csDMARDs), et le type de csDMARDs associé 

(MTX, LEF, SSZ, HCQ et autres traitements associés (incluant AZA, CYC et les sels 

d’or)). 

A l’inclusion et durant le suivi, si le DAS28 ou le DAS28-CRP n’était pas saisi pour le 

patient, il était calculé, lorsque les composantes du DAS étaient saisies, selon les 

formules en annexe 2 (11,12). 

Afin de s’affranchir de la donnée « CRP », qui pourrait présenter un biais d’analyse chez 

les patients traités par TCZ, nous souhaitions recueillir les composantes du CDAI (clinical 

disease activity index) afin de le calculer (annexe 2) (13). Néanmoins, la donnée EVA 

médecin était le plus souvent manquante, et le CDAI n’a donc pas pu être inclus dans 

l’analyse. 

L’activité de la maladie durant le suivi était évaluée par la moyenne des scores de DAS28 

ou de DAS28-CRP saisie ou calculée aux différentes visites de suivi dans le registre, en 

comprenant les visites où le patient n’était plus traités par TCZ.  
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La dose moyenne de corticothérapie durant le suivi était évaluée par la moyenne de 

doses de corticoïdes saisies durant le suivi dans le registre, en comprenant les visites où 

le patient n’était plus traités par TCZ. 

 

III) Identification des évènements indésirables d’intérêt 

Nous avons identifié à partir du registre REGATE, les patients ayant présenté comme 

évènement indésirable un cancer. Ils ont été sélectionnés lorsque le médecin 

investigateur avait renseigné un cancer comme évènement indésirable lors des visites 

de suivi, via la pré-sélection « survenue d’un cancer » ou « d’un lymphome » dans la 

rubrique tolérance. De plus, tous les évènements indésirables graves étaient consignés 

dans un fichier qui était envoyé aux responsables du registre. A la lecture de ce fichier, 

nous avons pu identifier plusieurs patients qui n’avaient pas été sélectionnés par la 

première recherche. Chaque évènement d’intérêt a été ensuite étudié sur la base de 

données REGATE, afin d’exclure les évènements indésirables nommés à tort néoplasie.  

Nous avons sélectionné tous les processus cancéreux et les avons classés en quatre 

groupes : cancers solides, hémopathies, mélanomes et cancers de la peau hors 

mélanome (NMSC) selon la classification internationale des maladies (CIM) 10 et 11. 

Depuis 2004, la classification TNM (tumor, node, metastases) permet de se rendre 

compte de l’extension de la tumeur : « T » pour la taille de la tumeur, « N » pour la 

présence ou non de ganglion envahi, et « N » pour la présence ou non de métastase. 

Chaque type de cancer a sa propre classification TNM. 

Nous avons exclu les carcinomes in situ et les tumeurs bénignes. Cependant, nous avons 

sélectionné les patientes ayant présentées des lésions pré-cancéreuses du col de 

l’utérus au cours du suivi, et analysé ces données indépendamment des cancers. 

Les patients étaient considérés comme exposés au TCZ s’ils avaient eu au moins une 

dose du traitement.  

La mortalité liée aux cancers tout type était définie comme toute cause de décès 

survenant dans l’année suivant le diagnostic du cancer. 
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IV) Recueil de données concernant les évènements indésirables d’intérêt 

Après avoir identifié les évènements indésirables d’intérêt, nous avons complété le 

recueil pour ces événements afin d’analyser plus précisément les présentations cliniques 

et paracliniques des cancers solides, hémopathies et de la peau, ainsi que leur prise en 

charge.  

Nous avons réalisé une fiche de recueil de données (annexe 8) pour collecter les 

informations des néoplasies (TNM ou stade, histologie, date du diagnostic), l’évolution de 

ces évènements (rémission, récidive, décès), la prise en charge thérapeutique, les 

caractéristique de la PR au diagnostic de la néoplasie et à la rémission cancéreuse 

(traitement de fond, délai depuis dernière perfusion de TCZ, activité de la PR) et 

l’évolution de la PR après le diagnostic du cancer au-delà des 5 ans de suivi dans la 

cohorte REGATE. Dans les centres où un évènement indésirable d’intérêt avait été 

identifié, cette fiche a été envoyée aux médecins investigateurs. Les données étaient soit 

complétées directement sur la fiche par le médecin investigateur du centre ou par le TEC 

du centre (REGATE) ; soit les médecins nous envoyaient le dossier médical du patient 

anonymisé (comptes rendus d’hospitalisation, de consultation et d’anatomopathologie 

pour le cancer et ceux pour la prise en charge et l’évolution de la PR du diagnostic de 

cancer à la dernière consultation de suivi dans le centre). Nous avons obtenu l’accord du 

Pr Jacques MOREL, coordinateur du registre REGATE.  

Nous avons recueilli des données plus précises sur les patients ayant présenté un cancer 

puisque celles-ci pouvaient être incomplètes ou non demandées dans le registre : 

▪ à l’inclusion : 

o sur le patient : âge, sexe, poids, taille, tabagisme actif ou sevré, intoxication 

alcoolique sevrée ou non (non demandée dans le registre), antécédent de 

cancer (type, localisation, histologie, stade TNM, traitement, date de la 

rémission), autre antécédent (détail libre) 

o sur la PR (date diagnostic, séropositivité ACPA et FR, érosive [information 

non fournie dans le registre], active ou en rémission, signe extra-articulaire, 

historique des traitements par csDMARDs et bDMARDs, traitement à 

l’inclusion [TCZ posologie, fréquence, association à un csDMARD ou 

bDMARD], activité de la maladie à l’inclusion et moyenne sur la durée du 

suivi dans le registre [via DAS-28 et CDAI], HAQ) 
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▪ à la découverte du cancer : 

o date du diagnostic, caractéristique du cancer (type, localisation, grade 

TNM, métastase), traitement du cancer 

o traitements de la PR (csDMARD, biothérapie avec durée de traitement et 

posologie, corticothérapie et prise AINS) ; traitement par TCZ (date de la 

dernière perfusion, nombre de perfusion) ; si arrêt du TCZ au diagnostic du 

cancer le délai entre l’arrêt et le diagnostic et cause de l’arrêt étaient 

demandés 

o activité de la maladie (DAS-28, DAS 28-CRP et CDAI) 

o modification éventuelle du traitement (csDMARD et bDMARD) de la PR 

après le diagnostic du cancer 

▪ évolution : 

o du premier cancer : 

▪ rémission (date), traitement par TCZ (reprise ou non) ou par un autre 

bDMARD ou csDMARD, corticothérapie et traitement par AINS, 

activité de la PR (DAS-28, DAS 28-CRP et CDAI) 

▪ rechute du premier cancer (localisation, date, traitement cancéreux), 

traitement de la PR au diagnostic de la rechute et après le diagnostic, 

activité de la PR (DAS-28, DAS 28-CRP et CDAI) 

▪ décès : date, délai depuis dernière perfusion de TCZ et découverte 

du cancer 

o découverte d’un second cancer : date diagnostic, type, localisation, 

histologie, TNM, traitement anti-cancéreux, traitement de la PR au 

diagnostic et après  

Concernant le traitement par AINS au moment de l’événement indésirable, la dose 

d’AINS utilisée a été recueillie selon le score ASAS (104). 

 

V) Analyses statistiques  

Nous avons décrit les caractéristiques générales de tous les patients inclus dans le 

registre REGATE. Puis nous avons décrit les caractéristiques générales des patients 

ayant eu un cancer, puis en sous-groupe  : 

- patients ayant présenté un cancer tout type : groupe 1 ou cancer tout type 
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- patients ayant présenté un cancer solide ou hémopathie ou mélanome avec 

exclusion des NMSC : groupe 2 ou cancer tout type hors NMSC 

- patients ayant présenté un NMSC : groupe 3 ou NMSC hors cancer tout type 

 

Nous avons décrit et analysé les caractéristiques des patientes ayant présenté une 

dysplasie du col de l’utérus, indépendamment des cancers. Les variables quantitatives 

ont été exprimées par leurs moyennes et écart-types, et les variables qualitatives en 

nombre et pourcentage.  

Nous avons calculé l’incidence en nombre de cas pour 1000 patients-années de cancer 

tout type, cancers tout type sauf NMSC, cancers solides, carcinomes de la peau hors 

mélanome, mélanomes et hémopathies. Nous avons réalisé une première analyse en 

prenant tous les cancers, quel que soit le délai après la dernière administration de TCZ. 

Nous avons réalisé une seconde analyse avec uniquement les patients étant en cours 

de traitement par TCZ ou ayant arrêté ce traitement dans les 90 jours avant l’évènement 

indésirable d’intérêt.  Nous avons ensuite réalisé une analyse de sensibilité pour le risque 

d’exposition au TCZ : 60, 180 et 365 jours après l’arrêt du traitement afin de déterminer 

l’effet potentiel à long terme du bDMARD sur le risque de cancers hors NMSC. 

Afin de déterminer les facteurs de risques liés aux cancers, nous avons réalisé une 

analyse univariée au moyen des tests de Student pour les variables quantitatives, et du 

Chi² pour les variables qualitatives. Nous avons comparé les trois groupes (1, 2 et 3) par 

rapport aux patients n’ayant pas présenté de cancer au cours du suivi dans le registre 

REGATE (population de référence). 

Afin d’analyser le risque de cancer en fonction de l’activité de la PR au cours du suivi, 

nous avons comparé en trois groupes les rémissions (à partir du DAS-28) : 

- groupe A : rémission et faible activité de la PR ou activité modérée et forte 

- groupe B : rémission et faible activité ou activité modérée ou activité forte 

- groupe C : rémission, activité faible et modérée ou activité forte 

Les facteurs de risque retrouvés potentiellement associés (p<0,2) ont alors été analysés 

en analyse multivariée, au moyen d’une analyse par régression logistique. Plusieurs 

modèles ont été testés : des modèles prenant en compte l’intégralité des variables 

potentiellement associées (y compris les variables pour lesquelles nous avions beaucoup 

de données manquantes) ; ainsi que des modèles dans lesquels nous supprimions pas 
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à pas les variables avec le plus de données manquantes et ne semblant pas s’avérer 

associées à l’événement d’intérêt afin que la population analysée en multivariée reste 

comparable, au moins en effectif d’événements indésirables, à la population initiale. Une 

valeur de p<0,05 était considérée comme significative. 

Enfin, nous avons analysé les caractéristiques de la prise en charge et de l’évolution des 

cancers, les modifications éventuelles dans les traitements de la PR à la découverte du 

cancer, à sa rémission et rechute ou à la découverte d’un nouveau cancer en fonction 

des sous-types de cancers.  
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C) Résultats 

 

I) Caractéristiques générales des patients du registre REGATE 

Au total, le registre REGATE a inclus 1496 patients suivi en moyenne 47 ± 15,2 mois.  

Les patients étaient en majorité des femmes (79,9%), et âgés en moyenne de 57 ± 14 

ans. Le poids moyen des patients étaient de 69,9 ± 15,6 kg. Les patients fumeurs (actifs 

ou sevrés depuis moins de 3 ans) représentaient 21% des patients. Les patients avaient 

un score de comorbidité moyen à 2,9 ± 1,4. Dans les antécédents, 5,1% des patients 

ont eu un cancer en moyenne 9,9  ±  8,6 ans avant l’inclusion dans le registre, mais 

aucun avec une forme métastatique (tableau 7). 

Tableau 7 : Caractéristiques des patients inclus dans le registre REGATE – données médicales 

 
REGATE 
(n=1496) 

Durée suivi registre (mois), moyenne (ET) 47,0 (15,2) 
NR, n (%) 6 (0,4) 

Age moyen en année (ET) 57 (14) 

NR, n (%) 0 (0) 

Femmes, n (%) 1196 (79,9) 
NR, n (%) 0 (0) 

Poids moyen en kilogramme (ET) 69,7 (15,6) 
NR, n (%) 227 (15,2) 

Tabagisme, n (%) 321 (21,5) 
NR, n (%) 35 (2,3) 

Antécédents  

- Cancers, n (%) 
NR, n (%) 

Métastase 
n (%) 
NR, n (%) 
Calcul sur n 

Durée entre cancer et inclusion dans le registre (années) 
Moyenne (ET) 
NR, n (%) 
Calcul sur n 
 

- Index de Charlson, moyenne (ET) 
NR, n (%) 

77 (5,1) 
0 (0) 

 
0 (100) 
13 (0,9) 

77 
 

9,9 (8,6) 
16 (1,1) 

72 
 

2,9 (1,4) 
248 (16,6) 

BMI : indice de masse corporelle ; ET : écart type ; n : nombre ; NR : donnée manquante 
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Concernant les données du rhumatisme à l’inclusion, 79,9 % des patients étaient 

« immuno-positifs » (FR ou ACPA positifs) : 67,1% FR+, et 65,5% ACPA +. En 

moyenne, la durée d’évolution de la PR était de 152,3  ±  120,4 mois. 

Concernant l’exposition aux traitements, en moyenne les patients avaient reçu 2,2  ± 1,3 

csDMARDs depuis le diagnostic, soit pour la plupart du MTX (94,1%), puis du LEF 

(44,3%), SSZ (30,2%), HCQ (30,1%), et rarement de la cyclosporine ou azathioprine 

(2,7%). La plupart des patients étaient en échec d’au moins un bDMARD (exposition 

moyenne de 1,8  ± 1,3), 79,9% avaient été exposés à au moins un TNFi, 22,8% au 

RTX, 21,9% à l’ABA (tableau 8). 

 

A l’inclusion, la dose moyenne de TCZ était de 7,9 ± 0,6 mg/kg par perfusion (soit 553,1 

±127,8 mg). La durée d’exposition au TCZ était en moyenne de 32,4 ± 22 mois. Plus 

de la moitié des patients (59,7%) avaient un traitement par csDMARD associé : 49,4% 

MTX, 8,2% LEF, 1,6 % SSZ. Environ 68% des patients recevaient un traitement par 

corticoïdes, à la dose moyenne de 10,1 ± 7,4 mg/jour. Aucune prise en charge n’a associé 

deux bDMARDs (tableau 9). 

En moyenne, la PR était active (DAS 28 5,1 ±1,4 ; DAS 28 CRP 4,9 ± 1,2) à l’inclusion. 

Les valeurs moyennes des composantes de ces scores, sont disponible dans le tableau 

9. 
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Tableau 8 : Caractéristiques des patients inclus dans le registre REGATE – données de la polyarthrite 

rhumatoïde 

 REGATE 
(n=1496) 

Durée moyenne d’évolution (mois) (ET) 152,3 (120,4) 
NR, n (%) 75 (5,0) 

Immuno-positif, n (%) 1196 (79,9) 
NR, n (%) 

- FR, n (%) 
NR, n (%) 

- ACPA, n (%) 
NR, n (%) 

138 (9,2) 
1004 (67,1) 
193 (12,9) 
980 (65,5) 
267 (17,8) 

Erosion, n (%) NR 
NR, n (%)   

Historique traitement  
- csDMARDs, nombre moyen (ET) 

NR, n (%) 
MTX, n (%) 

NR, n (%) 
LEF, n (%) 

NR, n (%) 
SSZ, n (%) 

NR, n (%) 
HCQ, n (%) 

NR, n (%) 
CYC, n (%) 

NR, n (%) 
AZA, n (%) 

NR, n (%) 
 

- bDMARDs, nombre moyen (ET) 
NR, n (%) 

TNFi, n (%) 
NR, n (%) 

RTX, n (%) 
NR, n (%) 

ABA , n (%) 
NR, n (%) 

2,3 (1,3) 
1 (0,1) 

1407 (94,1) 
21 (1,4) 

662 (44,3) 
21 (1,4) 

452 (30,2) 
21 (1,4) 

451 (30,1) 
21 (1,4) 
41 (2,7) 
21 (1,4) 
41 (2,7) 
21 (1,4) 

 
1,8 (1,3) 

0 (0) 
1195 (79,9) 

0 (0) 
341 (22,8) 

4 (0,3) 
328 (21,9) 

4 (0,3) 

ABA : abatacept ; AZA : azathioprine ; bDMARDs : biologic DMARDs ; csDMARDs : Conventionnal 

Synthetics Disease modifying antirheumatic drugs ; ET : écart type ; n : nombre ; HCQ : 

hydroxychloroquine ; NR : donnée manquante ; MTX : méthotrexate; RTX : rituximab ; SSZ : 

sulfasalazine ; TNFi : inhibiteur du TNF α ; VS : vitesse de sédimentation  
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Tableau 9 : Caractéristiques des patients inclus dans le registre REGATE – données à l’inclusion de la 

polyarthrite rhumatoïde 

 
REGATE 
(n=1496) 

Tocilizumab  
- Dose (mg/kg), moyenne (ET) 

NR, n (%) 
- Dose totale (mg) 

moyenne (ET)  
NR, n (%) 

- Durée exposition (mois) 
moyenne (ET) 
NR, n (%) 

7,9 (0,6) 
182 

 
553,1 (127,8) 

333 (0) 
 

32,0 (22,1) 
0 (0) 

Corticothérapie à l’inclusion, n (%) 1023 (68,4) 
NR, n (%) 

- Dose (mg/j) seulement patient sous CTC 
moyenne (ET) 
NR, n (%) 
Calcul sur n 

- Dose (mg/j) 
moyenne (ET) 
NR, n (%) 

3 (0,2) 
 

10,1 (7,4) 
10 (0,1) 

1023 
 

6,9 (7,6) 
13 (0,9) 

csDMARDs à l’inclusion, n (%) 893 (59,7) 
NR, n (%) 

- MTX, n (%) 
NR, n (%) 

- LEF, n (%)  
NR, n (%) 

- SSZ, n (%) 
NR, n (%) 

- HCQ, n (%) 
NR, n (%) 

- Autres CsDMARDs, n (%) 
NR, n (%) 

3 (0,2) 
739 (49,4) 

6 (0,4) 
122 (8,2) 
45 (3,0) 
24 (1,6) 
50 (0,3) 
33 (2,2) 
51 (3,4) 
7 (0,5) 
51 (3,4) 

Association autre bDMARD à l’inclusion, n (%) 0 (0) 
NR, n (%)  0 (0) 

Activité PR inclusion  
- DAS 28, moyenne (ET) 

NR, n (%) 
- DAS 28 – CRP, moyenne (ET) 

NR, n (%) 
- NAD,  

Moyenne (ET) 
Médiane (min-max) 
NR, n (%) 

- NAG 
Moyenne (ET) 
Médiane (min-max) 
NR, n (%) 

- CRP (mg/l) 
Moyenne (ET) 
NR, n (%) 

- VS (mm/h) 
Moyenne (ET) 
NR, n (%) 

5,1 (1,4) 
263 (17,6) 
4,9 (1,2) 

465 (31,1) 
 

 9,1 (7,3) 
0 – 28 

463 (30,8) 
 

 6,0 (5,2) 
0 – 28 

 462 (30,9) 
 

23,6 (34,0) 
525 (35,1) 

 
33 (26) 

 1036 (69,3) 

bDMARDs : biologic DMARDs ; csDMARDs : Conventionnal Synthetics Disease modifying antirheumatic 

drugs ; DAS28 : Disease Activity Score 28 articulations ; ET : écart type ; HCQ : hydroxychloroquine ; 

LEF : léflunomide ; MTX : méthotrexate ; n : nombre ; NAD : nombre d’articulation douloureuse ; NAG : 

nombre d’articulation gonflée ; NR : donnée manquante ; SSZ : sulfasalazine 
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Durant le suivi dans le registre, les patients avaient une faible activité de la PR (DAS 28 

moyen 3,0 ± 1,2, DAS 28 CRP moyen 3,2 ± 1,0). La dose moyenne de corticoïdes 

durant le suivi était de 7,8 ± 5,1 mg/jour (tableau 10).  

 

Tableau 10 : Caractéristiques des patients inclus dans le registre REGATE – Données de la polyarthrite 

rhumatoïde durant le suivi 

 REGATE 
(n=1496) 

DAS 28 VS  
moyenne (ET) 
NR, n (%) 

- Groupe 1 : 
rémission ou activité faible, NR (%) 
activité modérée ou forte, NR (%) 

- Groupe 2 : 
rémission ou activité faible, NR (%) 
activité modérée, NR (%) 
activité forte, NR (%) 

- Groupe 3 : 
rémission ou activité faible ou modérée, NR 
(%) 
activité forte, NR (%) 

3,0 (1,2) 
86 (5,7) 

 
865 (57,8) 
545 (36,4) 

 
865 (57,8) 
468 (32,3) 
77 (5,1) 

 
1333 (89,1) 

77 (5,1) 

DAS 28 CRP  
moyenne (ET) 
NR, n (%) 

3,2 (1,0) 
124 (0,1) 

Dose de corticoïde durant le suivi (mg/j) 
moyenne (ET) 
NR (%) 

7,8 (5,1) 
72 (4,8) 

ET : écart type ; n : nombre ; NR : donnée manquante 
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II) Identification des cancers et caractéristiques de ces patients à l’inclusion 

 

1 Identifications des évènements indésirables d’intérêt 

Durant les visites de suivi, 83 tumeurs ont été répertoriées dans les évènements 

indésirables (figure 5). Après étude des e-CRF, 21 évènements n’étaient pas des 

tumeurs malignes (12 tumeurs bénignes, 5 infections, 2 lésions pré-cancéreuses du 

colon, une neuropathie des membres inférieurs et une myélodysplasie) et ont donc été 

exclus. A la lecture du fichier regroupant tous les évènements indésirables des patients 

inclus dans le registre et envoyé aux investigateurs, nous avons ajouté 11 cancers qui 

n’avaient pas été saisi dans les évènements indésirables dit « cancers ». Nous avons 

fait la demande auprès de 35 centres des dossiers médicaux de 66 patients, pour 

les 74 évènements indésirables classés cancers. Seul deux centres n’ont pas 

répondu à notre demande (soit 3 patients) et un dossier médical d’un patient n’a pas été 

retrouvé dans les archives du centre responsable. Ainsi, les données utilisées pour ces 

quatre patients ont été extraites uniquement de l’e-CRF rempli par les ARC et les 

médecins responsables des centres.  

Après étude des 66 dossiers (e-CRF, et médicaux si obtenus), nous avons pu 

répertorier 77 évènements indésirables de cancer chez 65 patients, puisque 10 

patients ont présenté deux cancers, un patient en a eu trois, et un évènement n’était pas 

un cancer mais une tumeur bénigne (tumeur bénigne surrénalienne).  

Au total, nous avons analysé 75 cancers chez 63 patients, soit 35 cancers solides 

chez 35 patients (31 patients ont présenté un premier cancer solide, puis 4 autres 

patients, qui avaient déjà eu un autre cancer, ont présenté un cancer solide au cours du 

suivi), 11 hémopathies chez 11 patients (10 patients ont présenté une hémopathie, et 

une hémopathie a été diagnostiquée chez un autre patient qui avait présenté en premier 

lieu un cancer solide), 26 cancers de la peau hors mélanome chez 22 patients (3 

patients ont eu au moins un autre cancer cutané hors mélanome, 3 patients ont eu un 

NMSC alors qu’ils avaient eu un autre cancer au cours du suivi), et un mélanome chez 

3 patients. Deux autres patientes ont présenté une dysplasie du col de l’utérus.  
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Sélection des EI intérêt à la lecture des intitulés et informations saisies par ARC dans e-CRF 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ARC : attaché de recherche clinique ; e-CRF : cahier d’observation électronique ; EI : évènement 

indésirable ; n : nombre  

Figure 5 : Identifications des évènements indésirables cancers 

 

 

Sur les 7880 évènements indésirables décrits chez les 1496 patients suivis dans le 

registre REGATE, nous avons identifiés 75 cancers chez 63 patients. Nous avons 

observé 35 néoplasies solides, 11 hémopathies, 3 mélanomes, et 26 cancers 

cutanés hors mélanome. 

 

REGATE 
n = 1496 

EItotaux = 7880 

Patients n’ayant pas présenté de cancer 
n = 1431 (95,7%) 

Recherche EI intérêt dans e-CRF rubrique « survenue d’un cancer ou d’un lymphome » et dans fichier EItotaux 

94 EI classés cancers pour 87 
patients (5,8%) 

74 EI classés cancers pour 66 
patients (4,4%) 

Sélection des EI d’intérêt à la lecture des dossiers médicaux demandés aux centres 

75 EI classés cancers pour 63 patients 
(4,2%) 

• 35 solides (35 patients) 

• 11 hémopathies (11 patients)  

• 3 mélanomes (3 patients) 

• 26 peau hors mélanome (22 
patients) 
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1 Caractéristiques des patients ayant présenté un cancer au cours 

du suivi dans REGATE 

Pour rappel, pour l’analyse des données, nous avons détaillé en trois groupes les patients 

ayant présenté un cancer au cours du suivi dans le registre REGATE et les avons 

nommés comme suit pour faciliter la lecture du manuscrit : 

- 63 patients ayant présenté un cancer tout type :  groupe 1 

- 47 patients ayant présenté un cancer solide ou hémopathie ou mélanome avec 

exclusion des NMSC :  groupe 2 

- 22 patients ayant présenté un NMSC :  groupe 3 

Les caractéristiques à l’inclusion (âge, sexe, durée d’évolution de la PR, positivité des 

anticorps ACPA et/ou FR, csDMARDs et bDMARDs antérieurs à l’inclusion) ont été 

détaillées par groupe de patients en annexe 9. 

 

a) Données médicales 

Les 63 patients ayant présenté au moins un cancer au cours du suivi dans le registre 

REGATE, étaient significativement plus âgés que les patients n’ayant pas présenté 

de cancer (64,4 ± 10,4 ans et 56,2 ± 13,6 ans respectivement, p=0,01). Cette 

différence était également retrouvée dans les sous-groupes de cancers sauf NMSC (63,4 

± 10,5 ; p= 0,01), et NMSC (68,5 ± 9,1 ans ; p =0,01). Les patients étaient en majorité 

des femmes (66,7% pour les cancers tout type, 61,7% pour les cancers sauf NMSC, 

77,3% groupe NMSC et 80,5% groupe sans cancer), mais la proportion d’hommes 

dans les groupes de cancers tout type et de cancers sauf NMSC était 

significativement plus importante que celle chez les patients sans cancer (p= 0,01) 

(tableau 11).  

Pour les trois groupes de patients ayant présenté un cancer, il semblerait que le poids 

moyen était plus élevé par rapport au groupe sans cancer (cancer tout type : 72,3± 4,8 

kg vs 69,6 ± 15,9 kg, p=0,21), bien que ces résultats n’étaient pas significatifs. On 

retrouvait significativement plus de tabagisme actif ou sevré depuis moins de 3 

ans chez les patients ayant présenté un cancer hors NMSC par rapport aux patients 

sans cancers (36,2% vs 20,3%, p=0,02). Pour les patients ayant présenté un cancer tout 

type, il existait plus de patients exposés au tabac que les patients sans cancer, mais non 
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Les patients ayant présenté un cancer au cours du suivi étaient en moyenne plus 

âgés (64,4 ± 10,4 ans), avaient plus de comorbidités (index Charlson 3,6 ± 1,4) et 

plus exposés au tabac (28,6%) que ceux sans cancer. Les patients étaient en 

majorités des femmes (66,7%), mais il existait plus d’hommes chez les patients 

ayant présenté un cancer que ceux sans antécédent de cancer. 

 

significatif (28,6%, p=0,16). Ceci pouvait être expliqué par le fait que dans le groupe 

NMSC, les patients semblaient moins fumer que dans le groupe sans cancer (9,1% 

et 20,3% respectivement, p=0,16), mais là encore la différence n’était pas significative 

(tableau 11).  

Dans les 3 groupes de cancers, les patients avaient significativement plus de 

comorbidités que ceux sans cancer (index de Charlson 3,6 ± 1,4 dans le groupe de 

cancers tour type, et 2,9 ± 1,4 patients sans cancer, p=0,01). Cinq patients dans le 

groupe de cancers tout type avaient présenté un antécédent de néoplasie (sans 

métastase) avant l’inclusion dans le registre, soit 7,9% : un cancer de l’utérus et un 

adénocarcinome du moyen rectum chez un même patient (23 ans et 6 ans 

respectivement avant l’inclusion dans le registre), un adénocarcinome mammaire, deux 

carcinomes épidermoïdes chez un même patient, un cancer du rein à cellules claires, et 

un carcinome in situ de la vessie. La durée entre l’antécédent de cancer et l’inclusion 

était en moyenne de 13 ± 8,9 années chez les patients avec un cancer (tout type). 

L’antécédent de cancer avant inclusion était plus souvent retrouvé dans le sous-

groupe des cancers sauf NMSC par rapport au groupe sans cancer mais non 

statistiquement significatif (10,6% et 5,0%, p=0,09) (tableau 11).  
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Tableau 11 : caractéristiques à l’inclusion des patients ayant présenté des cancers au cours du suivi dans le registre REGATE par rapport à ceux n’ayant pas déclaré 

de cancer – données médicales des patients 

 
 Groupe 1 

(n=63) 
P 

 Groupe 2 * 
(n=47) 

P 
Groupe 3 

(n=22) 
p 

Patients 
sans cancer 

(n=1433) 
p 

Age moyen en année (ET) 64,4 (10,4) 0,01 63,4 (10,5) 0,01 68,5 (9,1) 0,01 56,2 (13,6) Réf 

NR, n (%) 0 (0)  0 (0)  0 (0)  0 (0)  

Femmes, n (%) 42 (66,7) 0,01 29 (61,7) 0,01 17 (77,3) 0,43 1154 (80,5) Réf 
NR, n (%) 0 (0)  0 (0)  0 (0)  0 (0)  

IMC moyen en kilogramme (ET) 26,7 (4,7)  26,9 (4,8)  27,9 (4,8)  NR  
NR, n (%) 

Poids moyen en kilogramme (ET) 
NR, n (%) 

30 (47,6) 
72,3 (4,8) 

2 (3,2) 

 
0,21 

21 (44,7) 
73,0 (16,4) 

2 (4,3) 

 
0,16 

10 (45,5) 
70,7 (16,9) 

0 (0) 

 
0,75 

 
69,6 (15,9) 

73 (5,1) 

 
Réf 

Tabagisme, n (%) 18 (28,6) 0,16 17 (36,2) 0,02 2 (9,1) 0,16 303 (20,3) Réf 
NR, n (%) 2 (3,2)  1 (2,1)  2 (9,1)  33 (2,3)  

Antécédents         
- Cancers, n (%) 

NR, n (%) 
Métastase 

n (%) 
NR, n (%) 
Calcul sur n 

Durée entre cancer et inclusion 
dans le registre (années) 

Moyenne (ET) 
NR, n (%) 
Calcul sur n 
 

- Index de Charlson, moyenne (ET) 
NR, n (%) 

5 (7,9) 
0 (0) 

 
0 (100) 
2 (40) 

5 
 

 
13 (8,9) 
2 (40) 

5 
 

3,6 (1,4) 
4 (6,3) 

0,22 
 
 
- 
 
 
 
 
- 
 
 
 

0,01 

5 (10,6) 
0 (0) 

 
0 (0) 
2 (40) 

5 
 
 

13 (8,9) 
2 (40) 

5 
 

3,6 (1,4) 
3 (6,4) 

0,09 
 
 
- 
 
 
 
 
- 
 
 
 

0,001 

2 (9,1) 
0 (0) 

 
0 (0) 

1 (50) 
2 
 
 

23 (-) 
1 (50) 

2 
 

3,7 (1,2) 
1 (4,5) 

 

0,31 
 
 
- 
 
 
 
 
- 
 
 
 

0,01 
 

72 (5,0) 
0 (0) 

 
0 (0) 

11 (15,3) 
72 

 
 

9,6 (8,6) 
14 (19,4) 

72 
 

2,9 (1,4) 
244 (17,0) 

Réf 
 
 
- 
 
 
 
 
- 
 
 
 

Réf 

IMC : indice de masse corporelle ; ET : écart type ; n : nombre ; NR : donnée manquante ; Réf : référence 
* : exclusion des patients ayant présenté seulement un NMSC 
Les données p en gras et sous lignées sont celles qui ont été incluses dans l’analyse multivariée (p<0,2) 
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Les patients ayant présenté un cancer avaient en moyenne une durée 

d’évolution de la PR de 149,3 ± 122,8 mois, et des auto-anticorps (79,4%). La 

majorité des patients étaient en échec d’au moins 2 csDMARDs, et au moins 1 

bDMARD avant l’inclusion dans le registre. Les patients ayant présenté un 

cancer étaient moins exposés au MTX (88,9%) avant l’inclusion dans le 

registre, que les patients sans cancer (94,3%).  

 

b) Données de la polyarthrite rhumatoïde 

La durée moyenne d’évolution de la PR chez les patients ayant présenté un cancer 

était de 149,3 ± 122,8 mois. Une majorité de ces patients, soit 79,4%, avait une 

positivité des anticorps FR et/ou ACPA (70% FR positifs et 65% ACPA positifs), et 

environ la moitié des patients avaient un rhumatisme érosif à l’inclusion (pour 

rappel, cette dernière donnée n’a pas pu être recueillie dans le registre, mais 

l’informations a pu être codée pour les patients ayant présentés un cancer à partir de 

l’étude des dossiers médicaux envoyés par les centres). En moyenne, les patients du 

groupe cancer tout type avaient eu une exposition moyenne à 2,1 ± 1,2 csDMARDs avant 

l’inclusion dans le registre. Avant l’inclusion, les patients du groupe cancer tout type 

ou cancer sans NMSC étaient significativement moins exposés au MTX par rapport 

aux patients sans cancer (88,9% et 85,1% vs 94,3%, p=0,06 et 0,02 respectivement). 

La majorité des patients étaient en échec d’au moins une biothérapie, puisqu’en 

moyenne les patients avec un cancer tout type avaient été exposés à 1,8 ± 1,2 

bDMARDs avant l’inclusion, soit 77,8% à un TNFi, 30,2% au RTX, et 20% à l’ABA. 

Les patients avec NMSC semblaient plus exposés au RTX avant l’inclusion dans le 

registre que les patients sans cancer (36,4% vs 22,5%, p= 0,13), et moins à l’ABA (9,1% 

vs 22%, p=0,11) mais le résultat n’était pas significatif (tableau 12).  
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Tableau 12 : caractéristiques à l’inclusion des patients ayant présenté des cancers au cours du suivi dans le registre REGATE par rapport à ceux n’ayant pas déclaré 

de cancer – données de la polyarthrite rhumatoïde 

  Groupe 1 
(n=63) 

p 
 Groupe 2* 

(n=47) 
p 

Groupe 3 
(n=22) 

p 
Patients sans 

cancer 
(n=1433) 

p 

Durée moyenne d’évolution (mois) (ET) 149,3 (122,8) 0,84 144,2 (129,9) 0,65 156,5 (98,8) 0,88 152,5 (120,3) Réf 
NR, n (%) 1 (1,5)  0 (0)  1 (4,5)  74 (5,2)  

Immuno-positif, n (%) 50 (79,4) 0,41 39 (83,0) 0,65 16 (72,7) 0,21 1146 (80,0) Réf 
NR, n (%) 

- FR, n (%) 
NR, n (%) 

- ACPA, n (%) 
NR, n (%) 

4 (6,3) 
44 (69,8) 
7 (11,1) 
41 (65,1) 
9 (14,3) 

 
0,87 

 
0,49 

 

2 (4,3) 
35 (74,5) 

4 (8,5) 
32 (68,1) 
6 (12,8) 

 
0,58 

 
0,70 

2 (9,1) 
14 (63,3) 
3 (13,6) 
13 (59,1) 
3 (13,6) 

 
0,46 

 
0,17 

 

134 (9,4) 
960 (67,0) 
186 (13,0) 
939 (65,5) 
258 (18,0) 

 
Réf 

 
Réf 

 
Erosion, n (%) 32 (50,8) - 24 (51,1) - 10 (45,5) - NR - 

NR, n (%) 23 (36,5)  15 (31,9)  10 (45,5)    
Historique traitement 
- csDMARDs, nombre moyen (ET) 

NR, n (%) 
MTX, n (%) 

NR, n (%) 
LEF, n (%) 

NR, n (%) 
SSZ, n (%) 

NR, n (%) 
HCQ, n (%) 

NR, n (%) 
CYC, n (%) 

NR, n (%) 
AZA, n (%) 

NR, n (%) 
 

- bDMARDs, nombre moyen (ET) 
NR, n (%) 

TNFi, n (%) 
NR, n (%) 

RTX, n (%) 

2,1 (1,2) 
1 (1,6) 

56 (88,9) 
1 (1,6) 

27 (42,9) 
1 (1,6) 

23 (36,5) 
1 (1,6) 

16 (25,4) 
1 (1,6) 
1 (1,6) 
1 (1,6) 
0 (0) 

1 (1,6) 
 

1,8 (1,3) 
0 (0) 

49 (77,8) 
1 (1,6) 

19 (30,2) 

0,45 
 

0,06 
 

0,90 
 

0,26 
 

0,48 
 

0,48 
 

0,41 
 
 

0,99 
 

0,63 
 

0,16 

2,0 (1,2) 
1 (2,1) 

40 (85,1) 
1 (2,1) 

17 (36,2) 
1 (2,1) 

16 (34,0) 
1 (2,1) 

12 (25,3) 
1 (2,1) 
1 (2,1) 
1 (2,1) 
0 (0) 

1 (2,1) 
 

1,7 (1,1) 
0 (0) 

36 (78,7) 
1 (2,1) 

12 (25,5) 

0,16 
 

0,02 
 

0,30 
 

0,52 
 

0,63 
 

0,63 
 

0,26 
 
 

0,60 
 

0,58 
 

0,59 

2,3 (1,2) 
0 (0) 

22 (100) 
0 (0) 

12 (54,5) 
0 (0) 

7 (31,8) 
0 (0) 

5 (22 ,7) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

 
1,9 (1,3) 

0 (0) 
19 (86,4) 

0 (0) 
8 (36,4) 

0,81 
 

0,38 
 

0,40 
 

0,82 
 

0,49 
 

0,53 
 

0,53 
 
 

0,63 
 

0,33 
 

0,13 

2,3 (1,3) 
0 (0) 

1351 (94,3) 
20 (1,4) 

635 (44,3) 
20 (1,4) 

429 (29,9) 
20 (1,4) 

435 (30,4) 
20 (1,4) 
40 (2,8) 
20 (1,4) 
41 (2,9) 
20 (1,4) 

 
1,8 (1,3) 

0 (0) 
1146 (80,0) 

0 (0) 
322 (22,5) 

Réf 
 

Réf 
 

Réf 
 

Réf 
 

Réf 
 

Réf 
 

Réf 
 
 

Réf 
 

Réf 
 

Réf 
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NR, n (%) 
ABA , n (%) 

NR, n (%) 

1 (1,6) 
13 (20) 
1 (1,6) 

 
1,00 

1 (2,1) 
11 (23,4) 

1 (2,1) 

 
0,72 

0 (0) 
2 (9,1) 
0 (0) 

 
0,11 

3 (0,2) 
315 (22,0) 

3 (0,2) 

 
Réf 

 

ABA : abatacept ; bDMARDs : biologic DMARDs ; csDMARDs : Conventionnal Synthetics Disease modifying antirheumatic drugs ; ET : écart type ; n : nombre ; NR : 
donnée manquante ; MTX : méthotrexate; Réf : référence ; RTX : rituximab ; TNFi : inhibiteur du TNF α ; VS : vitesse de sédimentation 
* : exclusion des patients ayant présenté seulement un NMSC 
Les données p en gras et sous lignées sont celles qui ont été incluses dans l’analyse multivariée (p<0,2) 
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c) Données à l’inclusion 

Les 63 patients ont été suivis en moyenne 48,5 ± 15,5 mois dans le registre REGATE. 

Seuls les patients avec NMSC (55,9 ± 8,2) ont été suivis significativement plus longtemps 

que ceux n’ayant pas présenté de cancer (49,9 ± 15,2, p=0,01). Les patients du sous-

groupe cancers tout type sauf NMSC ont été exposés significativement moins 

longtemps au TCZ (23,0 ± 19,5 mois respectivement) que les patients sans cancer 

(32,2 ± 22,0 mois, p=0,005 respectivement). Pour les patients ayant présenté un cancer 

tout type, l’exposition au TCZ était moins longue que les patients sans cancer (26,7 ± 

21,1 mois vs 32,2 ± 22,0 mois ; p=0,05), avec une différence à la limite de la significativité. 

La dose moyenne de TCZ était de 7,8 ± 0,9 mg/kg (soit une dose totale moyenne de 556 

± 147 mg) toutes les 4 semaines dans le groupe de cancers tout type (tableau 13).  

A l’inclusion, dans le groupe de cancers tout type, 69,8% des patients bénéficiaient d’une 

corticothérapie avec une dose moyenne de 11,4 ± 8,1 mg/jour. La moitié des patients 

avaient en association au TCZ, un traitement par csDMARD (44,4% au MTX, 4,8% 

au LEF,1,6% au SSZ, et 1,6% à HCQ). Il y avait moins de patients des groupes de 

cancers tout type et de cancers hors NMSC avec une association TCZ/ csDMARD par 

rapport aux patients sans cancer, mais cette différence n’était pas significative. Aucun 

patient n’était traité en association avec un autre bDMARD (tableau 13). 

Les 63 patients ayant présenté un cancer tout type avaient une PR très active à 

l’inclusion, avec un DAS 28 moyen à 5,4 ± 1,2 (DAS 28 CRP moyen à 5,1 ± 1,1) qui paraît 

plus active que les patients sans cancer (DAS 28 5,1 ± 1,3, p=0,05), mais à la limite de 

la significativité. Les données de ces scores sont détaillées dans le tableau 13 pour les 

3 groupes. Seules les articulations gonflées étaient significativement plus nombreuses 

dans les groupes de cancers tout type et cancers sauf NMSC par rapport aux patients 

sans cancers (tout type 7,7 ± 6,2 vs 5,9 ± 5,1, p=0,02 ; tout type sauf NMSC 8,0 ± 6,5 vs 

5,9 ± 5,1, p=0,01). 
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Les patients ayant présenté un cancer au cours du suivi avaient une durée 

d’exposition au TCZ plus courte et avaient reçu des doses plus faibles de TCZ que 

ceux sans cancer. La PR était plus active à l’inclusion (DAS 28 moyen 5,4 ± 1,2) 

chez les patients ayant développé un cancer que ceux sans cancer. Le suivi dans 

le registre des patients avec un cancer était de 48,5 ± 15,5 mois. A l’inclusion, 69,8% 

des patients avec un cancer avaient une corticothérapie, et 50,8% un traitement 

par csDMARD associé au TCZ.  
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Tableau 13 : caractéristiques à l’inclusion des patients ayant présenté des cancers au cours du suivi dans le registre REGATE par rapport à ceux n’ayant pas déclaré 

de cancer – données sur la polyarthrite rhumatoïde à l’inclusion 

 
Groupe 1 

(n=63) 
p 

 
Groupe 2* 

(n=47) 
p 

Groupe 3 
(n=22) 

p 
Patients sans 

cancer 
(n=1433) 

p 

Durée suivi registre (mois), 
moyenne (ET) 

48,6 (15,5) 0,40 46,3 (16,6) 0,77 55,9 (8,2) 0,01 46,9 (15,2) Réf 

NR, n (%) 0 (0)  0 (0)  0 (0)  6 (0,4)  
Tocilizumab 
- Dose (mg/kg), moyenne (ET) 

NR, n (%) 
- Dose totale (mg) 

moyenne (ET)  
NR, n (%) 

- Durée exposition (mois) 
moyenne (ET) 
NR, n (%) 

7,8 (0,9) 
1 (1,6) 

 
556 (147) 

0 (0) 
 

26,7 (21,1) 
0 (0) 

0,02 
 
 

0,84 
 
 

0,05 

7,8 (0,9) 
1 (2,1) 

 
563,8 (143,9) 

0 (0) 
 

23,0 (19,5) 
0 (0) 

0,06 
 
 

0,57 
 
 

0,005 

7,7 (0,9) 
0 (0) 

 
540,1 (146,0) 

0 (0) 
 

36,5 (21,9) 
0 (0) 

0,05 
 
 

0,64 
 
 

0,38 

7,9 (0,6) 
181 (12,6) 

 
553 (127) 
333 (23,2) 

 
32,2 (22,0) 

0 (0) 

Réf 
 
 

Réf 
 
 

Réf 

Corticothérapie à l’inclusion, n (%) 44 (69,8) 0,89 35 0,43 13 0,36 979 (68,3) Réf 
NR, n (%) 

- Dose (mg/j) ceux sous CTC 
moyenne (ET) 
NR, n (%) 
Calcul sur n 

- Dose (mg/j)  
moyenne (ET) 
NR, n (%)  

 

0 (0) 
 

11,4 (8,2) 
0 (0) 
44 
 

8,0 (8,6) 
0 (0) 

 
 
- 
 
 
 

0,28 
 

0 (0) 
 

11,2 (8,3) 
0 (0) 
35 

 
8,3 (8,6) 

0 (0) 

 
 
- 
 
 
 

0,20 

0 (0) 
 

12,0 (9,0) 
0 (0) 
13 
 

7,11 (9,1) 
0 (0) 

 
 
- 
 
 
 

0,89 

3 (0,2) 
 

10,1 (7,2) 
10 (1,0) 

979 
 

6,9 (7,6) 
13 

 
 
- 
 
 
 

Réf 

csDMARDs à l’inclusion, n (%) 32 (50,8) - 26 (55,3) - 13 (59,1) - 861 (60,1) - 
NR, n (%) 

- MTX, n (%) 
NR, n (%) 

- LEF, n (%)  
NR, n (%) 

- SSZ, n (%) 
NR, n (%) 

- HCQ, n (%) 
NR, n (%) 

0 (0) 
28 (44,4) 

0 (0) 
3 (4,8) 
0 (0) 

1 (1,6) 
0(0) 

1 (1,6) 
0 (0) 

 
0,44 

 
0,36 

 
0,72 

 
0,57 

 

0 (0) 
22 (46,8) 

0 (0) 
2 (4,2) 
0 (0) 

1 (2,1) 
0 (0) 

1 (2,1) 
0 (0) 

 
0,77 

 
0,23 

 
0,56 

 
0,70 

 

0 (0) 
11 (50) 

0 (0) 
2 (9,1) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

 
1,00 

 
0,58 

 
0,69 

 
0,60 

 

3 (0,2) 
711 (49,6) 

6 (0,4) 
119 (8,3) 
45 (3,14) 
23 (1,6) 
50 (0,3) 
32 (2,2) 
51 (3,6) 

 
Réf 

 
Réf 

 
Réf 

 
Réf 



89 

 

- Autres CsDMARDs, n (%) 
NR, n (%) 

0 (0) 
0 (0) 

- 0 (0) 
0 (0) 

- 0 (0) 
0 (0) 

- 
 

7 (0,5) 
51 (3,6) 

Association autre bDMARD à 
l’inclusion, n (%) 

0 (0) - 0 (0) - 0 (0) - 0 (0) - 

NR, n (%)  0 (0)  0 (0)  0 (0)  0  (0)  
Activité PR à l’inclusion 
- DAS 28, moyenne (ET) 

NR, n (%) 
- DAS 28 – CRP 

Moyenne (ET) 
NR, n (%) 

- NAD 
Moyenne (ET) 
Médiane (min-max) 
NR, n (%) 

- NAG 
Moyenne (ET) 
Médiane (min-max) 
NR, n (%) 

- CRP (mg/l) 
Moyenne (ET) 
NR, n (%) 

- VS (mm/h) 
Moyenne (ET) 
NR, n (%) 

5,4 (1,2) 
12 (19,0) 

 
5,1 (1,2) 
16 (25,4) 

 
10,3 (7) 
1 – 28 

13 (20,6) 
 

7,7 (6,2) 
0 – 26 

13 (20,6) 
 

28,6 (40,2) 
8 (12,7) 

 
36,6 (23,9) 

9 (14,3) 

0,05 
 
 

0,09 
 
 

0,24 
 
 
 

0,02 
 
 
 

0,26 
 
 

0,36 

5,5 (1,2) 
8 (17,0) 

 
5,2 (1,2) 
11 (23,4) 

 
10,7 (7,3) 

1 – 28 
8 (17,0) 

 
8,0 (6,5) 
0 – 26 

8 (17,0) 
 

29,6 (42,8) 
7 (14,9) 

 
36,1 (24,0) 

8 (17,0) 

0,05 
 
 

0,09 
 
 

0,18 
 
 
 

0,01 
 
 
 

0,25 
 
 

0,50 

5,3 (1,2) 
4 (18,2) 

 
4,9 (1,1) 
6 (27,7) 

 
8,9 (5,5) 

2 - 17 
6 (27,7) 

 
6,6 (5,2) 

0 - 16 
6 (27,7) 

 
33,2 (51,2) 

2 (9,1) 
 

39,7 (25,6) 
2 (9,1) 

0,40 
 
 

0,65 
 
 

0,91 
 
 
 

0,61 
 
 
 

0,198 
 
 

0,28 

5,1 (1,3) 
251 (17,6) 

 
4,8 (1,2)  

449 (31,3) 
 

9,1 (7,4) 
0 - 28 

450 (3,1) 
 

5,9 (5,1) 
0 - 28 

449 (31,3) 
 

23,2 (33,5) 
517 (36,1) 

 
33,0 (27,1) 
1027 (71,7) 

Réf 
 
 

Réf 
 
 

Réf 
 
 
 

Réf 
 
 
 

Réf 
 
 

Réf 

bDMARDs : biologic DMARDs ; csDMARDs : Conventionnal Synthetics Disease modifying antirheumatic drugs ; DAS28 : Disease Activity Score 28 articulations ; ET : 

écart type ; HCQ : hydroxychloroquine ; LEF : léflunomide ; MTX : méthotrexate ;  n : nombre ; NAD : nombre d’articulation douloureuse ; NAG : nombre d’articulation 

gonflée ; NR : donnée manquante ; Réf : référence ; SSZ : sulfasalazine 

* : exclusion des patients ayant présenté seulement un NMSC 

Les données p en gras et sous lignées sont celles qui ont été incluses dans l’analyse multivariée (p<0,2) 
 

 

  



  

d) Données de la polyarthrite rhumatoïde durant le suivi  

Au cours du suivi (visites entre l’inclusion et la sortie du registre, y compris celles où le 

patient n’était plus exposé au TCZ) dans le registre, l’activité de la PR avait diminué, mais 

restait modérément active puisque le DAS 28 était en moyenne à 3,6 ± 1,4 (DAS28 CRP 

3,6 ± 1,2) pour les patients ayant présenté un cancer. Lors de l’analyse en sous-groupe 

(A, B et C) de l’activité de la PR au cours du suivi, les patients ayant présenté un 

cancer tout type ou tout type sauf NMSC avaient une activité plus forte de la PR 

que les patients sans cancers. Ces résultats étaient significatifs pour les groupes B et 

C (cancer tout type 11,1% des patients avec une activité forte, alors qu’elle était de 4,9% 

dans le groupe sans cancer, p=0,04) et sont reportés dans le tableau 14. Pour les 

patients avec un NMSC, la proportion de patients avec une activité modérée ou forte en 

analyse A semblait plus élevée que ceux sans cancer (50% vs 35,8%, p=0,18) mais les 

résultats n’étaient pas significatifs, probablement expliqué par le fait que les patients avec 

NMSC avaient d’avantage une activité modérée que les patients sans cancer (analyse 

B : 45,5 vs 30,9%, p=0,355) (tableau 14). 

Parmi les patients avec un cancer tout type, 68,3% poursuivaient un traitement par 

corticoïdes durant le suivi, avec une dose moyenne de 7,8 ± 4,2 mg/jour (tableau 14).  
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Tableau 14 : caractéristiques des patients ayant présenté des cancers au cours du suivi dans le registre REGATE par rapport à ceux n’ayant pas déclaré de cancer 

– données de la polyarthrite rhumatoïde durant le suivi 

 
 Groupe 

1 
(n=63) 

p 
 Groupe 2* 

(n=47) 
p 

 Groupe 3 
(n=22) 

p 
Patients 

sans cancer 
(n=1433) 

p 

DAS 28 VS 
moyenne (ET) 
NR, n (%) 

- Groupe A : 
rémission ou activité faible, NR (%) 
activité modérée ou forte, NR (%) 

- Groupe B : 
rémission ou activité faible, NR (%) 
activité modérée, NR (%) 
activité forte, NR (%) 

- Groupe C : 
rémission ou activité faible ou modérée, NR (%) 
activité forte, NR (%) 

3,3 (1,6) 
3 (4,8) 

 
28 (44,4) 
32 (50 ,8) 

 
28 (44,4) 
25 (39 ,7) 
7 (11,1) 

 
53 (84,1) 
7 (11,1) 

- 
 
 

0,21 
 
 

0,019 
 
 
 

0,04 

3,4 (1,8) 
2 (4,3) 

 
20 (42,6) 
25 (53,2) 

 
20 (42,6) 
19 (40,4) 
6 (12,8) 

 
39 (83,0) 
6 (12,8) 

- 
 
 

0,02 
 
 

0,013 
 
 
 

0,03 

3,1 (1,2) 
1 (4,5) 

 
10 (45,5) 
11 (50,0) 

 
10 (45,5) 
10 (45,5) 
1 (4,5) 

 
20 (90,9) 
1 (4,5) 

- 
 
 

0,18 
 
 

0,355 
 
 
 

0,70 

2,9 (1,2) 
83 (5,8) 

 
837 (58,4) 
513 (35,8) 

 
837 (58,4) 
443 (30,9) 
70 (4,9) 

 
1280 (89,3) 

70 (4,9) 

- 
 
 

Réf 
 
 

Réf 
 
 
 

Réf 

DAS 28 CRP 
moyenne (ET) 
NR, n (%) 

3,3 (1,2) 
4 (6,3) 

- 3,5 (1,2) 
3 (6,4) 

- 3,0 (0,9) 
1 (4,5) 

- 3,1 (1,0) 
120 (8,4) 

- 

Dose de corticoïde durant le suivi (mg/j) 
moyenne (ET) 
NR (%) 

7,8 (4,2) 
43 (68,3) 

0,48 7,8 (4,5) 
38 (80,6) 

0,50 7,1 (3,4) 
9 (40,1) 

0,70 12,2 (40,5) 
1044 (72,6) 

Réf 

ET : écart type ; n : nombre ; NR : donnée manquante ; Réf : référence 

* : exclusion des patients ayant présenté seulement un NMSC 

 
Les données p en gras et sous lignées sont celles qui ont été incluses dans l’analyse multivariée (p<0,2) 

 



92 

  

III) Incidence des cancers 

1 Incidence globale de cancer 

Les 1496 patients ont été traités par TCZ pendant une durée moyenne de 32,0 ± 22,0 

mois, soit une exposition de 3990,9 patients-années. 

▪ Dans la première analyse, 75 cancers ont été identifiés au cours du suivi des 

patients, soit une incidence des cancers tout type confondu de 18,79/1000 PA. Dans 

les analyses en sous-groupe, l’incidence des cancers tout type à l’exclusion des 

cancers de la peau hors mélanome était de 12,28/1000 PA (49 évènements), 

8,76/1000 PA pour les cancers solides (35 évènements), 2,76/1000 PA pour les 

hémopathies (11 évènements), 0,75/1000 PA pour les mélanomes (3 évènements), 

6,51/1000 PA pour les cancers de la peau hors mélanomes (26 évènements) (tableau 

15). 

 

▪ La seconde analyse a exclu les cancers ayant été diagnostiqués plus de 90 jours 

après la dernière perfusion de TCZ. Ainsi, le nombre de cancer tout type confondu 

était de 50, soit une incidence de 13,3/1000 PA. Il y avait 30 cancers tout type sauf 

NMSC (12,53/1000 PA), 21 cancers solides (5,26/1000 PA), 8 hémopathies (2,00/1000 

PA), un mélanome (0,25/1000 PA), et 20 NMSC (5,01/1000 PA) (tableau 15). 

 

▪ La dernière analyse a exclu les cancers hors NMSC ayant été diagnostiqués plus 

de 60, 180 ou 360 jours après la dernière perfusion de TCZ afin de déterminer son 

potentiel impact à long terme. L’incidence des cancers hors NMSC était de 6,51/1000 

PA après exclusion des cancers survenant plus de 60 jours après la dernière 

perfusion, et 8,01/1000 PA après exclusion de ceux survenant 180 jours après la 

dernière perfusion de TCZ et 8,27/1000 PA pour ceux avant 360 jours (tableau 15).  
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Quel que soit le délai entre le diagnostic du cancer et la dernière perfusion de 

TCZ, l’incidence des cancers tout type était de 18,79/1000 PA, des cancers 

tout type sauf NMSC de 12,28/1000 PA, 8,76/1000 PA pour les cancers solides, 

2,76/1000 PA pour les hémopathies, 0,75/1000 PA pour les mélanomes, 

6,51/1000 PA pour les NMSC. L’incidence des nouveaux cancers et des 

récidives de cancer chez les patients ayant déjà présenté un cancer avant 

l’inclusion dans le registre, était de 27,5/1000 PA. 

 

Tableau 15 : incidence des cancers durant le suivi dans le registre REGATE 

 Évènement (n) Incidence (/1000 
PA) 

Cancers diagnostiqués quel que soit délai avec TCZ 
Cancer tout type 75 18,79 
Cancer tout type sauf NMSC 49 12,28 
Solide 35 8,76 
Hémopathie 11 2,76 
Mélanome 3 0,75 
NMSC 26 6,51 
Cancers diagnostiqués dans les 90 jours après dernière perfusion TCZ 
Cancer tout type 50 12,53 
Cancer tout type sauf NMSC 30 7,52 
Solide 21 5,26 
Hémopathie 8 2,00 
Mélanome 1 0,25 
NMSC 20 5,01 
Cancers hors NMSC diagnostiqués en fonction du délai depuis la dernière perfusion TCZ 
< 60 jours 26 6,51 
< 180 jours 32 8,01 
<360 jours 33 8,27 

n : nombre ; NMSC : cancer de la peau hors mélanome ; NR : donnée manquante ; PA : personnes-

année ; TCZ : tocilizumab 

 

2 Incidence des nouveaux cancers et des récidives de cancer 

Sur les 77 patients qui avaient un antécédent de cancer avant l’inclusion dans le registre, 

seulement 5 (6,5%) ont présenté au moins un nouveau cancer ou une récidive de leur 

cancer durant le suivi. Ces 5 patients ont présenté seulement des cancers solides ou des 

mélanomes durant le suivi dans le registre. Les 77 patients ont été traités par TCZ 

pendant une durée moyenne de 28,7 ± 21,6 mois, soit 181,9 patients-années. 

L’incidence des nouveaux cancers et des récidives de cancer chez les patients 

avec un antécédent de néoplasie avant l’inclusion dans le registre, était de 27,5 

/1000 PA. 
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IV) Facteurs de risque de survenue des cancers  

1 Analyse univariée (tableaux 11 à 14) 

 
Par rapport aux patients n’ayant pas développé de cancer durant le suivi dans REGATE, 

les patients ayant présenté un cancer (tout type) : 

- étaient significativement plus âgés (64,4 ± 10,4 ans vs 56,2 ± 13,6 ans, p=0,01) 

et plus souvent des hommes (33,3% vs 19,5%, p=0,01) 

- semblaient avoir une exposition au tabac plus élevée (28,6% vs 20,3%, p=0,16), 

mais le résultat n’était pas significatif  

- avaient significativement plus de comorbidité (index de Charlson 3,6 ± 1,4 vs 2,9 

± 1,4, p=0,01) 

- semblaient être moins exposés au MTX (88,9% vs 94,3%, p=0,06) avant 

l’inclusion, et plus exposé au RTX (30,2% vs 22,5%, p=0,16), mais les résultats 

n’étaient pas significatifs 

- avaient une durée moyenne d’exposition (26,7 ± 21,1 mois vs 32,2 ± 22,0 mois, 

p=0,05) et une dose moyenne (7,8 ± 0,9 mg/kg vs 7,9 ± 0,6 mg/kg, p=0,02) de 

TCZ plus faible 

- semblaient avoir à l’inclusion, une activité de la PR plus élevée (DAS 28 5,4 ± 

1,2 vs DAS 28 5,1 ± 1,3, p=0,05 ; DAS 28 CRP 5,1 ± 1,1 vs DAS 28 CRP 4,8 ± 

1,2, p=0,09), mais ces résultats n’étaient pas significatifs 

- avaient à l’inclusion, un nombre d’articulations gonflées significativement 

plus élevé (7,7 ± 6,2 vs 5,9 ± 5,1, p=0,02) 

- avaient au cours du suivi, une proportion de patients avec une activité forte de 

la PR significativement plus élevée (groupe C 11,1% vs 4,9%, p=0,04) 

 

Par rapport aux patients n’ayant pas développé de cancer durant le suivi dans REGATE, 

les patients ayant présenté un cancer sauf NMSC : 

- étaient significativement plus âgés (63,4 ± 10,5 ans vs 56,2 ± 13,6 ans, p=0,01) 

et plus souvent des hommes (38,3% vs 19,5%, p=0,01) 

- semblaient avoir un poids moyen plus élevé (73,0 ± 16,4kg vs 69,6 ± 15,9kg, 

p=0,16), mais le résultat n’était pas significatif 

- étaient significativement plus exposés au tabac (36,2% vs 20,3%, p=0,02) 
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- avaient significativement plus de comorbidité (index de Charlson 3,6 ± 1,4 vs 2,9 

± 1,4, p=0,01) 

- semblaient avoir plus de patients avec un antécédent de cancer avant l’inclusion 

(10,6 vs 5,0%, p=0,09), mais le résultat n’était pas significatif 

- étaient moins exposés au MTX (85,1% vs 94,3%, p=0,02) avant l’inclusion 

- avaient une durée moyenne d’exposition au TCZ significativement plus faible 

(23,0 ± 19,1 mois vs 32,2 ± 22,0 mois, p=0,01)  

- semblaient avoir à l’inclusion, une activité de la PR plus élevée (DAS 28 5,5 ± 

1,2 vs DAS 28 5,1 ± 1,3, p=0,05 ; DAS 28 CRP 5,2 ± 1,2 vs DAS 28 CRP 4,8 ± 

1,2, p=0,09), mais ces résultats n’étaient pas significatifs 

- avaient à l’inclusion, un nombre d’articulations gonflées significativement 

plus élevé (8,0 ± 6,5 vs 5,9 ± 5,1, p=0,01) 

- avaient au cours du suivi, une proportion de patients avec une activité forte de 

la PR significativement plus élevée (groupe C 12,8% vs 4,9%, p=0,03) 

 

Par rapport aux patients n’ayant pas développé de cancer durant le suivi dans REGATE, 

les patients ayant présenté un cancer de la peau hors mélanome : 

- étaient significativement plus âgés (68,5 ± 9,1 ans vs 56,2 ± 13,6 ans, p=0,01) 

- semblaient avoir une exposition au tabac moins importante (9,1% vs 20,3%, 

p=0,16), bien que le résultat soit non significatif 

- avaient significativement plus de comorbidité (index de Charlson 3,7 ± 1,2 vs 2,9 

± 1,4, p=0,01) 

- semblaient être moins exposés à l’abatacept (9,1% vs 22,0%, p=0,11) avant 

l’inclusion, mais plus au RTX (36,4% vs 22,5%, p=0,13), bien que ces résultats 

ne soient pas significatifs 

- étaient suivis significativement plus longtemps dans le registre (55,9 ± 8,2 vs 

46,9 ± 15,2, p=0,01) 

- semblaient avoir pendant le suivi, une proportion de patients avec une activité 

modérée ou forte de la PR plus élevée (groupe A 50% vs 35,8%, p=0,18), mais 

le résultat n’était pas significatif et cette différence n’était pas retrouvé dans les 

autres analyses B et C.  
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2 Analyse multivariée 

 

En analyse multivariée, dans le groupe de patients ayant présentés un cancer tout type, 

l’âge (par année, OR [IC 95%] = 1,06 [1,04-1,09], p=0,001) et l’exposition au tabac (OR 

= 2,42 [1,3-4,44], p=0,005) étaient significativement associés à un risque de cancer 

(tableau 16). 

Dans le groupe de patients ayant présenté un cancer hors NMSC, l’âge (par année, OR 

= 1,06 [1,03-1,09], p=0,001), et l’exposition au tabac (OR = 2,80 [1,38-5,68], p=0,004) 

étaient significativement associés à un risque de cancer hors NMSC. En revanche, 

le fait d’être une femme (OR = 0,509 [0,261-0,995], p=0,048), l’exposition antérieure 

au MTX avant l’inclusion (OR=0,31 [0,12-0,82], p=0,019), et une durée plus faible 

d’exposition au TCZ (par mois, OR = 0,981 [0,966-0,996], p=0,013) étaient un facteur 

protecteur de cancer tout type sauf NMSC (tableau 16). 

Dans le groupe de patients ayant présenté un cancer cutané hors mélanome, l’âge 

(par année, OR = 1,22 [1,12-1,34], p=0,001), l’exposition antérieure au RTX (OR = 3,53 

[1,26-9,92], p=0,017), et une durée de suivi plus longue dans le registre (OR= 1,07 

[1,01-1,132], p=0,023) étaient significativement associés à un risque de carcinome 

cutané. En revanche, les comorbidités (OR=0,45 [0,23-0,89], p=0,021) était un facteur 

protecteur de cancer cutané hors NMSC (tableau 16). 
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Tableau 16 : facteurs de risque et protecteurs de survenue d’un cancer – analyse multivariée 

Type de cancer 
(calcul sur n)  

Cancers tout type ¥ 

(58/1301) 

Cancers sauf NMSC £ 

(42/1106) 

NMSC* 

(18/1093) 

OR [IC 95%] p OR [IC 95%] p OR [IC 95%] p 

Age 1,06 [1,04-1,09] 0,001 1,06 [1,03-1,09] 0,001 1,22 [1,12-1,34] 0,001 

Sexe - - 0,509 [0,261-0,995] 0,048 - - 

Exposition au tabac 2,42 [1,3-4,44] 0,005 2,80 [1,38-5,68] 0,004 - - 

Index de Charlson - - - - 0,45 [0,23-0,89] 0,021 

Exposition au MTX 
avant inclusion 

- - 0,31 [0,12-0,82] 0,019 - - 

Exposition au RTX 
avant inclusion 

- - - - 3,53 [1,26-9,92] 0,017 

Durée exposition 
TCZ 

- - 0,981 [0,966-0,996] 0,013 - - 

Durée de suivi 
registre 

- - - - 1,07 [1,01-1,132] 0,023 

IC95 : intervalle de confiance à 95% ; MTX : méthotrexate ; n : nombre de patient ; OR : Odds ratio ; RTX : 

rituximab ; TCZ : tocilizumab 

Variables inclues dans le modèle de régression logistique : 

¥ âge, sexe, tabac, exposition au MTX ou RTX avant inclusion, index de Charlson, durée exposition au 

TCZ, dose de TCZ (mg/kg), activité à l’inclusion (DAS 28, DAS 28 CRP, NAG), activité durant le suivi avec 

DAS 28 rémission/activité faible VS modérée/activité forte, et DAS 28 rémission/activité faible VS activité 

modérée VS activité forte. 

£ âge, sexe, tabac, poids à l’inclusion, antécédent de cancer avant inclusion, exposition au MTX avant 

inclusion, nombre de csDMARD avant inclusion dans le registre, index de Charlson, durée exposition au 

TCZ, dose de TCZ (mg/kg), activité à l’inclusion (DAS 28, DAS 28 CRP, NAG, NAD), activité durant le suivi 

avec DAS 28 rémission/activité faible VS modérée/activité forte, DAS 28 rémission/activité faible/modérée 

VS activité forte et DAS 28 rémission/activité faible VS activité modérée VS activité forte. 

* âge, tabac, exposition au ABA ou RTX avant inclusion, ACPA positifs, index de Charlson, durée de suivi 

dans le registre, CRP à l’inclusion, dose de TCZ (mg/kg), activité durant le suivi avec DAS 28 

rémission/activité faible VS modérée/activité forte. 
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V) Caractéristiques de la prise en charge et évolution des cancers  

Les caractéristiques des patients au diagnostic du cancer (type de cancer, b ou 

csDMARD au diagnostic, et durée exposition au TCZ) et après le diagnostic du cancer 

(évolution du cancer, adaptation du traitement de fond de la PR au diagnostic du cancer 

et à la rémission cancéreuse) ont été détaillées par patient en annexe 9. Chaque patient 

porte un numéro, et sera nommé par la suite de ≠1 à ≠63, afin de faciliter la lecture de la 

thèse. 

 

1 Cancers tout type  

 

▪ Au total sur les 1496 patients suivis dans le registre REGATE, 75 cancers ont été 

diagnostiqués chez 63 patients (soit 4,2%). Seulement six cancers ont présenté une 

extension métastatique, soit 10,9% des 64 cancers solides, mélanomes et 

carcinomes cutanés épidermoïdes (exclusion des hémopathies et cancers cutanés 

basocellulaires qui ne peuvent présenter de métastase), chez des patients 

présentant uniquement une néoplasie solide. 

Sur les 75 cancers, douze néoplasies (16%) ont été diagnostiquées comme second 

cancer au cours du suivi, avec un délai moyen entre les deux néoplasies chez un même 

patient de 22,9 ± 17,1 mois (tableau 17). 

La plupart des cancers (68%) ont été pris en charge chirurgicalement, et 26,7% par 

chimiothérapie. 

Dans l’évolution des cancers, la majorité (61,3%) des néoplasies ont été classées en 

rémission, et seulement 6,6% ont présenté une récidive. Douze patients sont 

décédés de leur cancers au cours du suivi dans REGATE, soit 19% des patients 

ayant développé un cancer : neuf cancers solides et trois hémopathies (tableau 

17). 

▪ Sur les 49 cancers hors NMSC, le traitement privilégié était la chirurgie (49%), puis 

la chimiothérapie (40,8%). La rémission néoplasique a été obtenue pour 47% de ces 

cancers, et seulement 4 ont eu une récidive (8,1%) (tableau 17). 

 



99 

 

Sur les 1496 patients dans REGATE, 75 cancers ont été recensés soit 4,6% des 

patients. La plupart ne présentaient pas de métastase, et la rémission 

cancéreuse a été obtenue. Au total, 12 patients sont décédés (soit 19%) : 9 

cancers solides, et 3 hémopathies.   
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Tableau 17 : caractéristiques de la prise en charge et de l’évolution des cancers diagnostiqués au cours du suivi des patients dans le registre REGATE 

 Cancers 
tout type 
(n = 75) 

Cancers tout 
type sauf NMSC 

(n=49) 

Solides 
(n = 35) 

Hémopathies 
(n= 11) 

Cancers cutanés 
hors mélanome 

(n= 26) 

Mélanomes 
(n = 3) 

Patients, n (%) 63 (4,2) 47 (3,1) 35 (2,3) 11 (0,7) 22 (1,5) 3 (0,2) 
Calcule sur n 1496 1496 1496 1496 1496 1496 

ATCD de cancer avant inclusion dans le 
registre, n (%) 

6 (8,0) 5 (10,2) 4 (11,4) 0 (0) 1 (3,8) 
 

1 (33,3) 
 

NR, n (%) 2 (2,7) 1 (5,6) 1 (2,9) 0 (0) 1 (3,8) 0 (0) 
Métastase, n (%)  7 (10,9) 6 (15,8) 6 (17,1) - 1 (3,8) 0 (0) 

NR, n (%) 
Calcul sur n* 

1 (1,8) 
64 

1 (5,6) 
38 

1 (2,9) 
35 

 0 (0) 
 

0 (0) 
3 

Cancers diagnostiqué en seconde néoplasie au 
cours du suivi ¥, n (%) 

12 (16) 5 (10,2) 4 (11,4) 1 (9,1) 7 (26,9) 0 (0) 

- délai moyen entre les deux néoplasie, mois (ET) 
Calcul sur n 

22,9 (17,1) 
12 

32,6 (19,3) 
5 

29,8 (21,0) 
4 

43 (-) 
1 

16,1 (12,9) 
7 

- 

Traitement cancéreux 
- Chirurgical, n (%) 

NR, n (%) 
- Chimiothérapie, n (%) 

NR, n (%) 
- Radiothérapie, n (%) 

NR, n (%) 
- Autre 

NR, n (%) 

51 (68) 
3 (4) 

20 (26,7) 
3 (4) 

10 (13,3) 
3 (4) 

10 (13,3) 
3 (4) 

24 (49) 
3 (6,1) 

20 (40,8) 
3 (6,1) 

10 (20,4) 
3 (6,1) 

10 (20,4) 
3 (6,1) 

23 (65,7) 
2 (5,7) 
14 (40) 
2 (5,7) 
9 (25,7) 
2 (5,7) 
9 (25,7) 
2 (5,7) 

0 (0) 
1 (9,1) 
6 (54,5) 
1 (9,1) 
1 (9,1) 
1 (9,1) 
1 (9,1) 
1 (9,1) 

26 (100) 
0 (0) 

- 
 

0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

3 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

Evolution du cancer 
- Rémission, n (%) 

NR, n (%) 
- Récidive, n (%) 

NR, n (%) 
- Décès, n (%) 

NR, n (%) 

46 (61,3) 
11 (14,7) 

5 (6,6) 
11 (14,7) 
12 (16) 

11 (14,7) 

23 (47,0) 
10 (20,4) 
4 (8,1) 

10 (20,4) 
12 (24,5) 
10 (20,4) 

18 (51,4) 
6 (17,1) 
4 (11,4) 
6 (17,1) 
9 (25,7) 
6 (17,1) 

2 (18,2) 
4 (36,2) 

0 (0) 
4 (36,2) 
3 (27,3) 
4 (36,2) 

25 (96,2) 
1 (3,8) 
1 (3,8) 
1 (3,8) 
0 (0) 

1 (3,8) 

3 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

* exclusion des cancers : hémopathies, carcinomes cutanés basocellulaires qui ne présentent pas de métastases 
¥ néoplasie diagnostiquée après un premier cancer dans le registre (la seconde néoplasie pouvant être d’un type différent à la première) 

n : nombre ; NR : donnée manquante 
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2 Cancers solides 

Au total, 35 néoplasies solides chez 35 patients (≠1 à ≠35) (soit 2,3%) ont été 

diagnostiquées chez les 1496 patients suivis dans REGATE : 7 cancers pulmonaires 

(5 épidermoïdes, un à petites cellules, un adénocarcinome ; de ≠1 à ≠7), 5 cancers de 

l’appareil urinaire (3 carcinomes urothéliaux papillaires, un cancer du rein à petites 

cellules et un cancer du rein indéterminé ; de ≠8 à ≠12), 4 adénocarcinomes du sein 

(de ≠13 à ≠16), 3 adénocarcinomes colo-rectaux(de ≠17 à ≠19), 3 cancers 

thyroïdiens papillaires (de ≠20 à ≠22), 2 adénocarcinomes de l’endomètre (≠23 et 

≠24), 2 adénocarcinomes de la prostate (≠25 et ≠26), 2 cancers de la sphère ORL 

(un de la cavité buccale [≠28] et un indéterminé [≠27]), un cancer épidermoïde de 

l’œsophage (≠29), un adénocarcinome de l’intestin grêle (≠30), un cancer de l’estomac 

(≠31, cardia), un adénocarcinome papillaire séreux de l’ovaire (≠32), un carcinome 

hépatocellulaire (≠33), un méningiome (inclus car invasion corticale osseuse, ≠34) et 

une tumeur cérébrale indéterminée (≠35) (tableau 18). 

Quatre patients (soit 11,4%) avaient eu un antécédent de cancer avant l’inclusion 

dans le registre dont deux qui ont récidivé de ce même cancer (annexe 9) : 

- patiente ≠10 : antécédent de cancer du rein 10 ans avant l’inclusion, non 

métastatique. Un traitement par rituximab avait été initié pour la PR, puis relayé 

par TCZ devant l’échappement secondaire. Le cancer du rein a récidivé avec une 

forme métastatique durant le suivi dans REGATE. Le traitement par TCZ a été 

arrêté (23 perfusions). Malheureusement, le patient a été perdu de vue par le 

centre après ce diagnostic. 

- patiente ≠13 : antécédent de cancer du sein (traité par chirurgie, radiothérapie et 

hormonothérapie) 6 ans avant l’inclusion dans le registre. Elle avait reçu un 

traitement par RTX, mais arrêté pour échappement primaire, suivi d’un traitement 

par TNFi relayé par TCZ pour échappement secondaire. Elle a présenté durant le 

suivi dans le registre une récidive cancéreuse mais uniquement osseuse (L2 et 

fémorale), pris en charge par hormonothérapie et radiothérapie ayant permis une 

rémission. Le tocilizumab a été arrêté à la découverte de la récidive (8 perfusions 

au total), en revanche le MTX a été poursuivi. A la rémission cancéreuse, un 

traitement par RTX a été instauré.  

- patient ≠17 : antécédent de deux carcinomes cutanés épidermoïdes avant 

l’inclusion dans le registre. Le patient avait reçu un TNFi avant l’inclusion. Un 
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premier cancer cutané (épidermoïde) a été diagnostiqué au cours du suivi dans 

le registre, et le traitement de fond de la PR (TCZ et MTX) avait été maintenu. Puis 

un cancer du rectum a été diagnostiqué au cours du suivi alors que le patient 

était toujours traité par TCZ et MTX et seul le csDMARD a été maintenu. A la 

rémission cancéreuse, l’abatacept a été associé.   

- patient ≠18 : antécédent de carcinome vésical traité par résection endoscopique 

et instillation de BCG (délai avant l’inclusion dans le registre non connu). Le patient 

avait reçu seulement deux TNFi avant l’inclusion dans le registre. Un cancer du 

côlon a été diagnostiqué pendant le suivi dans le registre, traité par chirurgie ayant 

permis la rémission cancéreuse. Le patient n’avait pas de traitement de fond pour 

la PR au diagnostic du cancer (TCZ 26 perfusions). Un traitement par RTX a été 

instauré une fois la rémission cancéreuse obtenue.  

Quatre cancers (soit 11,4% des cancers solides, pulmonaire ≠2, rein ≠11, rectum ≠17, et 

thyroïde ≠21) ont été diagnostiqués après la découverte d’une première néoplasie au 

cours du suivi (les trois premiers après un NMSC, alors que le patient ≠21 avait présenté 

un mélanome comme premier cancer) avec un délai moyen entre les deux néoplasies 

de 29,8 ± 21,0 mois. 

Six des patients avec une néoplasie solide (17,1%) ont présenté une localisation 

métastatique (3 pulmonaires ≠5 à ≠7, rein ≠10, sein ≠13, et intestin grêle ≠30) (tableau 

17 et 19). 

La majorité des néoplasies solides a été prise en charge par chirurgie (65,7%), la 

chimiothérapie et la radiothérapie étaient utilisées dans 40% et 25,7% respectivement 

(tableau 17). Dans le tableau 19, le traitement et l’évolution du cancer en fonction de sa 

localisation sont décrits.  

Dans l’évolution des néoplasies sur la durée du suivi dans le registre, nous avons 

retrouvé 54,3% de rémission, 11,4% de récidive (urothélial ≠8, vessie ≠12, endomètre ≠ 

56 et prostate ≠53), et 25,7% de décès (tableau 17). 

Au cours du suivi, 3 patients (8,6%) ayant présenté une première néoplasie solide, 

ont présenté une seconde néoplasie cutanée ou une hémopathie (tableau 19 et 

annexe 9) : 

- patient ≠22 : cancer de la thyroïde, traité par chirurgie ayant permis une 

rémission cancéreuse. Le rhumatisme était pris en charge par Aba (TCZ 5 
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Sur les 1496 patients dans REGATE, 35 cancers solides ont été diagnostiqués 

chez 35 patients (2,3%). 4 patients (11,4%) avaient un antécédent de néoplasie 

avant l’inclusion dans le registre, dont deux ont récidivé. 6 cancers (17,1%) 

avaient une localisation métastatique. L’évolution vers une rémission 

cancéreuse a été observée pour 54,3% des patients, 11,4% ont récidivé, et 

25,7% sont décédés de leur cancer sur la période de suivi dans le registre. 

perfusions, arrêté pour inefficacité primaire) et MTX qui n’ont pas été 

suspendus. Une seconde néoplasie a été découverte pendant le suivi (35 mois 

après la première) : carcinome basocellulaire, traité par chirurgie. Le patient était 

toujours sous le même traitement de fond pour la prise en charge de la PR. 

- patient ≠28 : cancer de la cavité buccale, traité par chirurgie ayant permis une 

rémission. Le rhumatisme était pris en charge par TCZ (36 perfusions) et MTX. 

Seul le bDMARD a été arrêté à la découverte cancéreuse, sans être repris à 

la rémission cancéreuse. Le patient a présenté un carcinome basocellulaire 

(24 mois après la première néoplasie), et le csDMARD était le seul traitement pour 

le rhumatisme. 

- patient ≠31 : cancer de l’estomac, traité par chirurgie et chimiothérapie ayant 

permis une rémission. Le patient était traité par RTX (TCZ, 6 perfusions, arrêté 

pour échec primaire) associé au MTX et les deux ont été arrêtés au diagnostic 

de la néoplasie, et n’ont pas été repris à la rémission. Quarante-quatre mois après 

la rémission cancéreuse, diagnostic d’une leucémie myéloïde chronique traitée 

par GLIVEC et BOSUTINIB. Aucun traitement de fond n’a été repris pour la 

PR (corticothérapie seule). 
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Tableau 18 : localisation et histologie des cancers solides diagnostiqués au cours du suivi des patients 

dans le registre REGATE 

 Solides 
(n=35) 

Pulmonaire, n (%) 7 (20) 
- Epidermoïde, n (%) 

NR, n (%) 
- Petites cellules, n (%) 

NR, n (%) 
- Adénocarcinome, n (%) 

NR, n (%) 

5 (14,8) 
0 (0) 

1 (2,9) 
0 (0) 

1 (2,9) 
0 (0)  

Rein et voies urinaires, n (%) 5 (14,8) 
- Carcinome urothélial papillaire, n (%) 

NR, n (%) 
- Rein 

cellules claires, n (%) 
NR, n (%)  

3 (8,6) 
0 (0) 

2 (5,7) 
1 (2,9) 
1 (2,9) 

Sein (adénocarcinome), n (%) 
NR, n (%) 

4 (11,4) 
0 (0) 

Colo-rectal (adénocarcinome), n (%) 
NR, n (%) 

3 (8,6) 
0 (0) 

 Thyroïde (papillaire), n (%) 
NR, n (%) 

3 (8,6) 
0 (0) 

Endomètre (adénocarcinome), n (%) 
NR, n (%) 

  2 (5,7) 
0 (0) 

Prostate (adénocarcinome), n (%) 
NR, n (%) 

2 (5,7) 
0 (0) 

ORL, n (%) 
NR, n (%) 

2 (5,7) 
0 (0) 

Œsophage (épidermoïde), n (%) 
NR, n (%) 

1 (2,9) 
0 (0) 

Intestin grêle (adénocarcinome), n (%) 
NR, n (%) 

1 (2,9) 
0 (0) 

Estomac (adénocarcinome du cardia), n (%) 
NR, n (%) 

1 (2,9) 
0 (0) 

Ovaire (adénocarcinome papillaire séreux), n (%) 
NR, n (%) 

1 (2,9) 
0 (0) 

Hépatocellulaire (carcinome), n (%) 
NR, n (%) 

1 (2,9) 
0 (0) 

Méningiome, n (%) 
NR, n (%) 

1 (2,9) 
0 (0) 

Tumeur cérébrale sans précision, n (%) 
NR, n (%) 

1 (2,9) 
0 (0) 

n : nombre ; NR : donnée manquante
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Tableau 19 : caractéristiques de la prise en charge et de l’évolution des cancers solides en fonction de leur localisation, diagnostiqués au cours du suivi des patients 

dans le registre REGATE 

 Pulmo-
naire 
(n=7) 

Sein 
(n=4) 

Colo-
rectal 
(n=3) 

Urinaire 
(n=5) 

Thyroïde 
(n=3) 

Endo-
mètre 
(n=2) 

Prostate 
(n=2) 

ORL 
(n=2) 

Œso-
phage 
(n=1) 

Esto-
mac 
(n=1) 

Grêle 
(n=1) 

Ovaire 
(n=1) 

Céré-
brale 
(n=2) 

HC 
(n=1) 

Diagnostiqué après un 
premier cancer au cours du 
suivi, n (%) 

1 (14) 0 (0) 1 (33) 1 (20) 1 (33) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Métastases, n (%) 3 (43)  1 (25) 0 (0) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
NR, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (50) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Traitement               
- Chirurgical 

NR, n (%) 
- Chimiothérapie, n (%) 

NR, n (%) 
- Radiothérapie, n (%) 

NR, n (%) 
-Hormonothérapie, n (%) 

NR, n (%) 
-Instillation intra-vésicale, n (%) 

NR, n (%) 
Calcul sur n 

- Autre, n (%) 
NR, n (%) 

1 (14) 
1 (14) 
5 (71) 
1 (14) 
1 (14) 
1 (14) 

- 
 
- 
 

 
0 (0) 
0 (0) 

3 (75) 
0 (0) 

3 (75) 
0 (0) 

4(100) 
0 (0) 

3 (75) 
0 (0) 

- 
 

 
0 (0) 
0 (0) 

3(100) 
0 (0) 
1 (33) 
0 (0) 
1 (33) 
0 (0) 

- 
 
- 
 

 
0 (0) 
0 (0) 

5 (100) 
1 (20) 
0 (0) 
1 (20) 
0 (0) 
0 (0) 

- 
 

2 (40) 
0 (0) 
3 (60) 
0 (0) 
0 (0) 

3 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

- 
 
- 
 
 

0 (0) 
0 (0) 

 2 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

- 
 
- 
 

 
1 (50) 
0 (0) 

1 (50) 
0 (0) 

1 (50) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

1 (50) 
0 (0) 

- 
 
 

0 (0) 
0 (0) 

1 (50) 
0 (0) 

1 (50) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

- 
 
- 
 
 

0 (0) 
0 (0) 

0 (0) 
0 (0) 

1 (100) 
0 (0) 

1 (100) 
0 (0) 

- 
 
- 
 
 

0 (0) 
0 (0)  

1 (100) 
0 (0) 

1 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

- 
 
- 
 
 

0 (0) 
0 (0)  

1 (100) 
0 (0) 

1 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
0(0) 

- 
 
- 
 
 

0 (0) 
0 (0) 

1 (100) 
0 (0) 

1 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

- 
 
- 
 
 

1 (100) 
0 (0) 

2 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

- 
 
- 
 
 

0 (0) 
0 (0) 

0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

1(100) 
0 (0) 

- 
 
- 
 
 

1(100) 
0 (0) 

Evolution               
- Rémission, n (%) 

NR, n (%) 
- Récidive, n (%) 

NR, n (%) 
- Décès, n (%) 

NR, n (% 
- Seconde néoplasie 

NR, n (%) 
Type 

0 (0) 
1 (14) 

- 
 

6 (86) 
1 (14)  
0 (0) 
1 (14) 

- 

3 (75) 
1 (25) 
0 (0) 

1 (25) 
0 (0) 

1 (25) 
0 (0) 
0 (0) 

- 

2 (66) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

- 

4 (80) 
0 (0) 
1 (20) 
0 (0) 
1 (20) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

- 

3 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
1 (33) 
0 (0) 

NMSC 

2 (100) 
0 (0) 
1 (50) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

- 

1 (50) 
1 (50) 
1 (50) 
1 (50) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

1 (50) 
- 

1 (50) 
1 (50) 
0 (0) 

1 (50) 
0 (0) 

1 (50) 
1 (50) 
1 (50) 
NMSC 

0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

1 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

- 

1 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

1 (100) 
0 (0) 
LMC 

0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

1 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

- 

0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

- 

1 (50) 
1 (50) 
0 (0) 
1 (50)  
0 (0) 
1 (50) 
0 (0) 
1 (50) 

- 

NR 
 

NR 
 

NR 
 

NR 

HC : hépatocellulaire ; n : nombre ; NMSC : cancer de la peau hors mélanome ; NR : donnée manquante 
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3 Hémopathies 

Durant le suivi des 1496 patients dans le registre REGATE, 11 hémopathies malignes 

chez 11 patients (soit 0,7%) ont été diagnostiquées (tableau 20 et annexe 9) : 

- trois lymphomes malins non hodgkiniens (27,3%) 

o deux lymphomes B à grandes cellules (18,2%), un associé à l’EBV 

(≠36, avec antécédent de traitement par TNFi et RTX ; au moment du 

diagnostic de lymphome le patient était traité par MTX et TCZ qui ont été 

arrêtés, et aucun traitement de fond n’a été repris à la rémission du 

lymphome) et un non associé à EBV de stade 3 (≠37, au diagnostic du 

lymphome le traitement était un TNFi qui a été arrêté) 

o un lymphome lymphocytique de bas grade (9,1%, ≠ 38, avec antécédent 

de traitement de fond de la PR par TNFi ; au diagnostic du lymphome le 

traitement était du MTX et TCZ qui ont été arrêtés pour du LEF et RTX) 

- deux leucémies lymphoïdes chroniques (18,2% ; ≠39 et 40) 

- deux leucémies aiguës myéloïdes (18,2%, ≠41 et 42) 

- une anémie réfractaire avec excès de blastes de type 2 (9,1%, ≠43) 

- un myélome à chaines légères (9,1%, ≠44) 

- une leucémie myélomonocytaire chronique (9,1%, ≠45) 

- une leucémie myéloïde chronique (9,1%, ≠31) 

Le patient ayant présenté une leucémie myéloïde chronique (≠31), est le seul à avoir un 

antécédent de néoplasie (cancer de l’estomac en rémission). Le délai entre les deux 

néoplasies était de 43 mois.  

La plupart des hémopathies ont été traitées par chimiothérapie (54,4%), quatre patients 

(36,4%), ont eu un suivi sans traitement (tableau 17). 

Trois patients (27,3%) sont décédés de leur hémopathie (les deux leucémies aiguës 

myéloïdes et leucémie myélomonocytaire chronique), deux (18,2%) patients ont été 

classés en rémission sans rechute et trois (27,3%) ont eu une évolution chronique de leur 

hémopathie (tableau 17). 
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Sur les 1496 patients dans REGATE, 11 hémopathies (dont 3 lymphomes non 

hodgkiniens) ont été diagnostiquées chez 11 patients (0,7%). Trois patients 

(27,3%) sont décédés, deux (18,2%) ont été mis en rémission cancéreuse 

durant le suivi dans le registre.  

Tableau 20 : type d’hémopathies diagnostiquées au cours du suivi dans le registre REGATE 

 Hémopathies 
(n= 11) 

Lymphomes malins non hodgkiniens, n (%) 

▪ Lymphome à grandes cellules, n (%) 

▪ Lymphome lymphocytique, n (%) 

3 (27,3) 

2 (18,2) 

1 (9,1) 

Leucémie lymphoïde chronique, n (%) 2 (18,2) 

Leucémie aiguë myéloïde, n (%) 2 (18,2) 

Anémie réfractaire avec excès de blastes de type 2, n (%) 1 (9,1) 

Myélome à chaine légère lambda, n (%) 1 (9,1) 

Leucémie myélomonocytaire chronique, n (%) 1 (9,1) 

Leucémie myéloïde chronique, n (%) 1 (9,1) 

n : nombre ; NR : donnée manquante 
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Sur les 1496 patients inclus dans le registre, trois patients (0,2%) ont présenté 

un mélanome, localisé, pris en charge par chirurgie permettant une rémission 

sans récidive.  

4 Mélanomes 

Au total sur les 1496 patients inclus dans le registre, trois patients (0,2% ; ≠21, ≠ 46 et 

≠47) ont présenté un mélanome, localisé, pris en charge par chirurgie permettant 

une rémission. Aucune récidive n’a été diagnostiquée durant le suivi. Seul un patient 

(33%, ≠46) avait deux antécédents de néoplasie avant l’inclusion dans le registre (cancer 

de l’utérus et du rectum) (tableau 17 et annexe 9).  

Deux patients ont présenté un second cancer au cours du suivi : 

- patient ≠21 : au diagnostic du mélanome, le TCZ (3 perfusions) a été arrêté, sans 

reprise du bDMARD à la rémission cancéreuse. Un cancer de la thyroïde a été 

diagnostiqué 20 mois après :  traitement par MTX seul qui a été poursuivi. 

- patient ≠46 : antécédent de cancer de l’utérus et cancer du rectum non 

métastatique chacun, respectivement 23 et 6 ans avant l’inclusion dans le 

registre. A noter que le premier bDMARD utilisé pour le rhumatisme avant 

l’inclusion dans le registre et après les deux premières néoplasies, était le RTX 

mais arrêté pour inefficacité primaire. Au cours du suivi, la patiente a présenté un 

mélanome alors qu’elle était traitée par Aba et LEF pour la PR (TCZ arrêté pour 

échappement secondaire après 6 perfusions). Seul le LEF a été maintenu, un 

traitement par TNFi a été instauré. Un carcinome basocellulaire a été 

diagnostiqué 2 mois après la rémission du mélanome, et le TNFi a alors été arrêté.  
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5 Cancers cutanés hors mélanome 

 

▪ Au total sur les 1496 patients inclus, 22 patients (1,5%) ont eu un cancer de la 

peau (hors mélanome), soit 26 cancers. Un seul cancer a présenté une extension 

métastatique locale (soit 3,8%). Ils ont tous été pris en charge par chirurgie, permettant 

pour la plupart (96,2%) une rémission cancéreuse, et aucun décès. Deux patients 

(7,7%) ont présenté une récidive (≠50 et ≠61) dont un avec une extension métastatique 

locale (≠50). Trois cancers (26,9%) ont été diagnostiqués chez des patients qui avaient 

déjà présenté un cancer autre que NMSC au cours du suivi (≠22, ≠28 et ≠46), et 3 patients 

(≠50, ≠54 et ≠62) ont présenté au moins deux cancers NMSC. Le délai moyen entre 

deux néoplasies (dont au moins une était un NMSC) était de 12,9 ± 16,1 mois, et 

entre deux NMSC de 13 ± 10,6 mois (tableau 17 et annexe 9). 

 

▪ Huit carcinomes épidermoïdes (soit 10,7% des 75 cancers) ont été signalés au 

cours du suivi dans REGATE. Ils ne présentaient pas de métastase locale ou à distance 

à leur diagnostic initial. Ils ont tous été pris en charge chirurgicalement permettant une 

rémission. Un seul patient a présenté une récidive (≠50) avec métastase 

(parotidienne, ganglionnaire et carotidienne), 26 mois après la découverte du premier 

cancer épidermoïde cutané. Un traitement par chirurgie, radio-chimiothérapie a permis 

une rémission. Mais ce patient a présenté par la suite, deux nouveaux cancers 

épidermoïdes (localisation différente), avec un délai avec la première de 26 et 43 mois. 

Au total, 3 cancers épidermoïdes (37,5% des 8 cancers) (≠50 et ≠54) ont été 

diagnostiqués après un premier carcinome épidermoïde, avec un délai moyen 

entre les deux de 16,3 ± 10,0 mois (tableau 21 et annexe 9).  

 

▪ Dix-huit carcinomes basocellulaires (soit 24% des 75 cancers) ont été 

diagnostiqués au cours du suivi dans le registre REGATE, traités par chirurgie. La 

rémission a été obtenue pour tous les carcinomes (tableau 21). Trois cancers 

basocellulaires ont été signalés chez des patients ayant déjà eu un premier cancer 

au cours du suivi : un mélanome de Dubreuil (≠46), un carcinome papillaire de la 

thyroïde (≠22), un carcinome de la cavité buccale (≠28) avec respectivement un délai 

entre les deux néoplasies de 2 mois, 35 mois, et 24 mois. Le délai moyen entre les deux 
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néoplasies était de 30,5 ± 16,8 mois. Un seul patient (≠62) a présenté un second 

basocellulaire au cours du suivi, avec un délai de 3 mois entre les deux cancers 

(tableau 17 et 21).  

 

Tableau 21 : type de cancers cutanés hors mélanomes diagnostiqués au cours du suivi dans le registre 

REGATE 

 Carcinome 
épidermoïde 

(n=8) 

Carcinome 
basocellulaire 

(n=18) 

Métastases, n (%) 0 (0) - 
NR, n (%) 0 (0)  

Seconde néoplasie tout type confondu 3 (37,5) 4 (22,2) 
- Délai moyen entre les deux néoplasies (mois), ET 16,3 (10,0) 16,0 (14,1) 
Seconde néoplasie uniquement NMSC 3 (37,5) 1 (5,6) 
- Délai moyen entre les deux néoplasies (mois), ET 16,3 (10,0) 3 (-) 
Traitement   
- Chirurgical, n (%) 

NR, n (%) 
- Autre, n (%) 

NR, n (%) 

8 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

18 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

Evolution   
- Rémission, n (%) 

NR, n (%) 
- Récidive, n (%) 

NR, n (%) 
- Décès, n (%) 

NR, n (%) 

7 (87,5) 
1 (12,5) 
1 (12,5) 
1 (12,5) 

0 (0) 
0 (0) 

18 (100) 
0 (0) 
1 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

ET : écart type ; n : nombre ; NR : donnée manquante 
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VI) Risque de mortalité 

Parmi les 63 patients ayant présenté un cancer tout type, nous avons identifié 11 décès 

dans l’année suivant le diagnostic (patients ≠1, ≠2, ≠4 à ≠7, ≠10, ≠29, ≠30, ≠41, et ≠45), 

42 patients toujours vivants (dont la patiente ≠42 qui décèdera 2 ans après le diagnostic 

de l’hémopathie), et 10 patients perdus de vue dans l’année suivant le diagnostic. 

Le risque de mortalité est donc estimé à 26,2%, en excluant les patients perdus de vu 

afin de limiter les biais de confusion.  

 

VII) Caractéristiques de la PR et modifications des traitements de fond 

après la découverte d’une néoplasie 

1 Caractéristiques de la PR et modifications des traitements de fond 

après la découverte d’une première néoplasie au cours du suivi 

 

▪ Sur les 44 cancers tout type (hors NMSC) diagnostiqués en première néoplasie 

au cours du suivi dans le registre, 50% des patients étaient traités par csDMARD (50,9% 

par MTX et 9,1% LEF) au diagnostic du cancer (tableau 22). 

La majorité des patients étaient traités par bDMARD (soit 95,5%). Seulement 28 

patients (soit 63,6%) étaient encore traités par TCZ (dose moyenne de 7,6 ± 1,3 

mg/kg). Le délai moyen entre le diagnostic de néoplasie et la dernière perfusion 

était de 235 ± 393 jours pour les 44 patients, 30 ± 25 jours chez les 28 patients 

encore traités par TCZ, et 618 ± 468 jours chez les patients qui n’étaient plus traités par 

TCZ. Les autres patients étaient traités par RTX (15,9%), Aba (9,1%), et TNFi (6,8%). 

Depuis l’arrêt du TCZ, 85 % avaient reçu un bDMARD et 15 % deux bDMARDs. Plus de 

la moitié des patients (56,8%) étaient traités par des corticoïdes (dose moyenne de 7,1 ± 

4,2 mg/jour) (tableau 22).  

L’activité de la PR au moment du diagnostic du cancer était modérée (DAS 28 

moyen 4,0 ± 1,8) (tableau 22). 

Après avoir découvert le cancer, sur les 22 patients qui étaient traités par csDMARD 

13 (soit 59%) ont poursuivi le traitement, 5 (22,7%) l’ont arrêté définitivement, un 

(4,5%) a changé de csDMARD (figure 6). 
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Sur les 42 patients traités par un bDMARD, 8 (19,0%) ont poursuivi le traitement, 29 

(69%) l’ont arrêté et 3 (7,1%) ont changé de classe de bDMARD. Concernant les 28 

patients sous TCZ, seulement 5 (17,9%) ont poursuivi le traitement au diagnostic 

du cancer, 20 (71,4%) l’ont arrêté, 3 patients (10,7%) ont changé de bDMARD (un 

patient [≠43] vers TNFi, deux vers RTX [≠38 et ≠40]). Pour les patients traités par 

RTX, 4 (57,1%) ont arrêté le traitement, 2 (28,6%) ont poursuivi le traitement. Pour 

ceux sous Aba, un (soit 25%) a poursuivi le traitement, deux l’ont arrêté (50%) (figure 6).   
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Tableau 22 : caractéristiques de la PR au diagnostic du premier cancer   

 
Cancers tout type 

(hors NMSC) 
(n=44) 

Cancers 
solides 
(n=31) 

Hémopathies 
(n=10) 

Mélanomes 
(n=3) 

NMSC 
(n=19) 

csDMARDs, n (%) 22 (50) 15 (48,4) 6 (60) 1 (33,3) 12 (63,2) 
NR, n (%) 

- MTX, n (%) 
- LEF, n (%) 
- autre, n (%) 

0 (0) 
18 (40,9) 
4 (9,1) 
0 (0) 

0 (0) 
13 (41,9) 
2 (6,5) 
0 (0) 

0 (0) 
5 (50) 
1 (10) 
0 (0) 

0 (0) 
0 (0) 

 1 (33,3) 
0 (0) 

1 (5,3) 
12 (63,2) 

0 (0) 
0 (0) 

Tocilizumab, n (%) 28 (63,6) 20 (64,5) 7 (70) 1 (33,3) 15 (78,9) 
NR, n (%) 

- Dose (mg/kg) 
moyenne (ET) 
NR, n (%) 
calcul sur n 

- Dose totale (mg) 
moyenne (ET)  
NR, n (%) 
calcul sur n 

0 (0) 
 

7,6 (1,3) 
0 (0) 
28 

 
531,5 (152,1) 

1 (2,3) 
28 

0 (0) 
 

7,8 (0,9) 
0 (0) 
20 

 
558,5 (154,9) 

0 (0) 
20 

0 (0) 
 

6,9 (2,0) 
0 (0) 

7 
 

536,6 (229,0) 
0 (0) 

7 

0 (0) 
 

8 (-) 
0 (0) 

1  
 

NR 
 
 

0 (0) 
 

7,3 (1,0) 
0 (0) 
15 
 

582 (179,8) 
0 (0) 
15 

Délai moyen entre dernière perfusion et 
diagnostic cancer, jour (ET) 

235 (393) 268 (440) 109 (165) 342 (457) 241 (459) 

NR, n (%) 
- Patients sous TCZ au diagnostic  

jour (ET) 
NR, n (%) 
calcul sur n 

- Patients sans TCZ au diagnostic  
jour (ET) 
NR, n (%) 
calcul sur n 

0 (0) 
 

30 (25) 
0 (0) 
28 

 
618 (468) 

0 (0) 
16 

0 (0) 
 

30 (26) 
0 (0) 
20 

 
703 (507) 

0 (0) 
11 

0 (0) 
 

30,1 (27,9) 
0 (0) 

7 
 

294 (218) 
0 (0) 

3 

0 (0) 
 

19 (-) 
0 (0) 

1 
 

665 (-) 
0 (0) 

2 

0 (0) 
 

32 (16) 
0 (0) 
15 
 

1026 (475) 
0 (0) 

4 
bDMARDs, n (%) 42 (95,5) 29 (93,5) 10 (100) 3 (100) 18 (94,7) 

NR, n (%) 
- anti-TNFi, n (%) 
- rituximab, n (%) 
- abatacept, n (%) 
- Nombre de bDMARD depuis arrêt TCZ 

1, n (%) 

0 (0) 
3 (6,8) 
7 (15,9) 
4 (9,1) 

 
12 (85) 

0 (0) 
2 (6,5) 
4 (12,9) 
3 (9,7) 

 
7 (77,8) 

0 (0) 
1 (10) 
2 (20) 
0 (0) 

 
3 (30) 

0 (0) 
0 (0) 

1 (33,3) 
1 (33,3) 

 
2 (100) 

0 (0) 
2 (10,5) 

0 (0) 
1 (5,3) 

 
3 (75) 
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2, n (%) 
NR, n (%) 
calcul sur n 

2 (15) 
0 (0) 
14 

2 (22,3) 
0 (0) 

9 

0 (0) 
0 (0) 

3 

0 (0) 
0 (0) 

2 

1 (25) 
0 (0) 

4 
Corticothérapie, n (%) 

NR, n (%) 
25 (56,8) 

0 (0) 
17 (54,8) 

0 (0) 
6 (60) 
4 (40) 

2 (66,7) 
0 (0) 

7 (36,8) 
0 (0) 

- Dose (mg/j), moyenne (ET) 
- Score de corticothérapie, moyenne (ET)  

NR, n (%) 
Calcul sur n  

7,1 (4,2) 
0,6 (0,3) 

1 (4) 
25 

6,7 (4,6) 
0,6 (0,3) 
1 (5,9) 

17 

7,1 (1,9) 
0,6 (0,2) 
4 (66,7) 

6 

11,3 (5,3) 
0,8 (35) 

0 (0) 
2 

7,9 (2,1) 
0,6 (0,2) 

0 (0) 
7 

AINS, n (%) 1 (2,3) 1 (3,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
NR, n (%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Activité PR    
- DAS 28, moyenne (ET) 

NR, n (%) 
- DAS 28 – CRP 

moyenne (ET) 
NR, n (%) 

4,0 (1,8) 
14 (31,8) 

 
3,6 (1,6) 
14 (31,8) 

4,0 (1,9) 
7 (22,6) 

 
3,5 (1,7) 
7 (22,6) 

 3,6 (1,7) 
6 (60) 

 
3,5 (0,9) 

6 (60)  

4,6 (0,9) 
1 (33,3) 

 
4,5 (0,6) 
1 (33,3) 

2,5 (1,3) 
7 (36,8) 

 
2,7 (0,8) 
8 (42,1) 

ABA : abatacept ; bDMARDs : biologic DMARDs ; csDMARDs : Conventionnal Synthetics Disease modifying antirheumatic drugs ; DAS28 : Disease Activity Score 28 

articulations ; ET : écart type ; LEF : leflunomide ; MTX : méthotrexate ; n : nombre ; NMSC : cancer de la peau hors mélanome ; NR : donnée manquante ; RTX : 

rituximab ; TCZ : tocilizumab ; TNFi : TNF inhibiteur
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Au diagnostic des 44 cancers hors NMSC : 

-  50 % des patients étaient traités par un csDMARD 

o poursuite pour 59% 

o arrêt pour 22,7% 

o changement pour 4,5% 

- 95,5% des patients étaient traités par un bDMARD (63,6% TCZ, 

15,9% par RTX, 9,1% par Aba, et 6,8% par TNFi) 

o poursuite pour 19,0% 

o arrêt pour 69% 

o changement de csDMARD pour 7,1% 

 

En moyenne, la PR avait une activité modérée.  

  

 

 

ABA : abatacept ; csDMARDs : Conventionnal Synthetics Disease modifying antirheumatic drugs ; 

bDMARDs : biologic Disease modifying antirheumatic drugs ; LEF : leflunomide ; MTX : méthotrexate ; 

RTX : rituximab ; TCZ : tocilizumab ; TNFi : TNF inhibiteur 

Figure 6 : adaptation du traitement de fond de la PR à la découverte du premier cancer – tout type de 

cancer sauf NMSC 
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▪ Sur les 31 cancers solides diagnostiqués en première néoplasie au cours du 

suivi dans le registre, 48,4% étaient traités par csDMARD (41,9% MTX, 6,5% LEF). 

Vingt-neuf patients étaient traités par bDMARD (soit 93,5%) : 20 par TCZ (soit 

64,5%, avec une dose moyenne de 7,8 ±0,9 mg/kg), 4 par RTX (soit 12,9%), 3 par Aba 

soit (9,7%), 2 par TNFi (soit 6,5%). Sur les 9 patients qui n’avaient plus de TCZ au 

moment du diagnostic du cancer solide, 7 (soit 77,8%) avaient reçu un seul bDMARDs, 

et 2 (soit 22,3%) en avaient reçu deux bDMARDs. Le délai moyen entre la découverte de 

la néoplasie et la dernière perfusion de TCZ était de 30 ± 26 jours pour ceux encore 

traités par TCZ, et 703 ± 507 jours pour ceux qui n’étaient plus exposés (tableau 22).  

Dix-sept des patients étaient encore sous corticothérapie avec une dose moyenne de 6,7 

± 4,6 mg/kg. Le DAS 28 moyen était de 4,0 ± 1,9, soit une activité modérée de la PR 

(tableau 22). 

Pour l’adaptation du traitement de fond de la PR à la découverte de la néoplasie 

solide, sur les 15 patients traités par csDMARD, 9 (60%) l’ont poursuivi, 4 (26,7%) 

l’ont arrêté. Sur les 29 patients sous bDMARD, 6 (20,1%) seulement ont poursuivi 

le traitement, et la plupart (75,9%) l’ont arrêté définitivement. Pour les patients 

traités par TCZ, la plupart ont arrêté le traitement (80%) et seulement 4 patients 

(20%) ont poursuivi le TCZ. Pour les 4 patients sous RTX, seulement un (25%) a 

poursuivi le traitement et les autres (75%) l’ont arrêté (figure 7).  
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Au diagnostic des 31 cancers solides: 

- 48,4 % des patients étaient traités par un csDMARD 

o poursuite pour 60% 

o arrêt pour 26,7% 

- 93,5% des patients étaient traités par un bDMARD (64,5% TCZ, 

12,9% par RTX, 9,7% par Aba, et 6,5% par TNFi) 

o poursuite pour 20,1% 

o arrêt pour 75,9% 

 

La PR avait en moyenne une activité modérée. 

 

 

 

ABA : abatacept ; csDMARDs : Conventionnal Synthetics Disease modifying antirheumatic drugs ; 

bDMARDs : biologic Disease modifying antirheumatic drugs ; LEF : leflunomide ; MTX : méthotrexate ; 

RTX : rituximab ; TCZ : tocilizumab ; TNFi : TNF inhibiteur 

Figure 7 : adaptation du traitement de fond de la PR à la découverte du premier cancer – cancers solides 
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▪ Sur les 10 patients ayant présenté une hémopathie, 6 (soit 60%) étaient 

traités par un csDMARD (MTX 50%, LEF 10%). Tous les patients étaient traités par 

un bDMARD : 7 par TCZ (soit 70%) avec une dose moyenne de 6,9 ± 2,0 mg/kg, 2 par 

RTX (soit 20%), et un par TNFi (soit 10%). Le délai moyen entre la découverte de 

l’hémopathie et la dernière perfusion de TCZ était de 30,1 ± 27,9 jours pour ceux encore 

traités par TCZ, et 294 ± 218 jours pour ceux qui n’étaient plus exposés. Six patients 

(60%) étaient encore sous corticothérapie avec une dose moyenne de 7,1 ± 1,9 mg/kg. 

Le DAS 28 moyen était de 3,6 ± 1,7, soit une activité modérée de la PR (tableau 22). 

Sur les 6 patients traités par csDMARD au moment du diagnostic de l’hémopathie, 

seulement 3 (50%) ont poursuivi le traitement, un patient (17%) l’a arrêté et pour un 

patient (17%) le traitement a été changé pour un autre csDMARD. Sur les 10 

patients exposés au bDMARD, la moitié a arrêté le traitement, un seul patient (10%) 

l’a poursuivi (TCZ, ≠39) et 3 patients (30%) ont changé de bDMARD (arrêt du TCZ 

pour du TNFi [≠43] et RTX [≠38 et ≠40]) (figure 8).  

 

 

csDMARDs : Conventionnal Synthetics Disease modifying antirheumatic drugs ; bDMARDs : biologic 

Disease modifying antirheumatic drugs ; LEF : leflunomide ; MTX : méthotrexate ; RTX : rituximab ; TCZ : 

tocilizumab ; TNFi : TNF inhibiteur 

Figure 8 : adaptation du traitement de fond de la PR à la découverte du premier cancer – hémopathies 
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Au diagnostic des 10 hémopathies: 

-  60% des patients étaient traités par un csDMARD 

o poursuite pour 50%, arrêt pour 17% et pour 17% changement 

vers un autre csDMARD 

- 100% des patients étaient traités par un bDMARD (70% TCZ, 20% par 

RTX, et 10% par TNFi) 

o poursuite pour 10% 

o arrêt pour 50% 

o 30% ont changé de bDMARD 
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Au diagnostic des 3 mélanomes: 

-  1 seul patient (33,3%) était traité par un csDMARD et l’a poursuivi 

- 100% des patients étaient traités par un bDMARD (33,3% TCZ, 

33,3% par RTX, 33,3% par Aba) 

o poursuite pour 33,3% (RTX) 

o arrêt pour 66,7% (TCZ et Aba) 

 

La PR avait en moyenne une activité modérée.  

  

 

▪ Sur les 3 patients qui ont présenté un mélanome, un seul (33,3%) était traité 

par csDMARD (LEF) au moment du diagnostic (≠46), et a poursuivi le traitement. Tous 

les patients étaient traités par un bDMARD : un (33,3%) par TCZ (≠21), un par Aba 

(≠46) et un par RTX (≠47). Le délai moyen depuis la dernière perfusion de TCZ était de 

109 ± 165 jours (soit 30,1 ± 27,9 jours pour le patient encore sous TCZ, et 294 ± 218 

jours pour les deux patients traités par un autre bDMARD. Deux patients (66,7%) avaient 

encore un traitement par corticoïdes (dose moyenne de 11,3 mg ± 5,3 mg/jour). L’activité 

de la PR était modérée avec un DAS 28 à 4,6 ± 0,9 (tableau 22).  

A la découverte du mélanome, les traitements par TCZ  et Aba ont été arrêtés chez 

les  patients exposés (≠21, ≠46). Celui (≠47) qui était exposé au RTX, a poursuivi le 

même traitement. Un seul patient était traité par csDMARD (LEF, ≠46) et a poursuivi 

ce traitement en monothérapie à la découverte du mélanome.  

 

 

 

 

 

 

 

▪ Sur les 19 patients ayant présenté un NMSC comme première néoplasie au 

cours du suivi dans le registre REGATE, 12 (soit 63,2%) étaient traités par un 

csDMARD (MTX), et 18 (94,7%) par un bDMARD : 15 (78,9%) par TCZ avec une dose 

moyenne de 7,3 ± 1,0 mg/jour, 2 (10,5%) par TNFi et un (5,3%) par Aba. Sur les 4 qui 

n’avaient plus de TCZ au moment du diagnostic, 3 (soit 75%) avaient reçu un seul 

bDMARD depuis l’arrêt, et un seul (25 %) deux bDMARDs. Le délai moyen entre le 

diagnostic de carcinome et la dernière perfusion de TCZ était de 241 ± 459 jours, 

soit 32 ± 16 jours pour les 15 patients encore sous TCZ et 1026 ± 475 pour les 4 

patients non exposés au TCZ (tableau 22). 
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Au diagnostic des 19 carcinomes cutanés (hors mélanome): 

- 63,2% étaient traité par un csDMARD (MTX) et tous l’ont poursuivi 

- 94,7% des patients étaient traités par un bDMARD (78,9% TCZ, 

10,5% par TNFi, 5,3% par Aba) 

o poursuite pour 94,4% 

o arrêt pour 5,5% 

 

La PR était en moyenne en rémission au moment du diagnostic du cancer. 

  

 

Le nombre de patients ayant une corticothérapie orale était de 7 (soit 36,8%), avec une 

dose moyenne de 7,9 ±2,1 mg/jour. Le DAS 28 était en moyenne de 2,5 ± 1,3, soit une 

rémission de la PR (tableau 22).  

A la découverte du carcinome, tous les patients traités par MTX ont poursuivi le 

csDMARD. Sur les 18 patients traités par bDMARDs, la majorité (94,4%) ont 

poursuivi à l’identique le traitement (dans 100% des patients pour TCZ, dans 50% 

des cas pour TNFi, et 100% pour Aba), et seulement un (5,5%) patient a arrêté 

définitivement le bDMARD (TNFi) (figure 9). 

 

ABA : abatacept ; bDMARDs : biologic Disease modifying antirheumatic drugs ; MTX : méthotrexate ; 

TCZ : tocilizumab ; TNFi : TNF inhibiteur 

Figure 9 : adaptation du traitement de fond de la PR à la découverte du premier cancer – NMSC 
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2 Caractéristiques de la PR et modifications des traitements de fond 

après la découverte d’un second cancer au cours du suivi  

a) Cancers solides 

Quatre patients ont présenté un cancer solide (adénocarcinome du rectum ≠17, 

pulmonaire ≠2, cancer du rein ≠11, et un cancer papillaire de la thyroïde ≠21) après avoir 

eu au cours du suivi dans le registre un premier cancer (carcinome épidermoïde, deux 

carcinome basocellulaire et un mélanome respectivement). Au diagnostic de la 

néoplasie, 3 patients (soit 75%) étaient traités par un csDMARD (MTX). Deux 

patients (50%) avaient un traitement par un bDMARD (un par TCZ ≠17 ; un par ABA 

≠2) et avaient eu un antécédent de NMSC. Les traitements biologiques ont été 

arrêtés au diagnostic des cancers solides, et un seul patient a arrêté le MTX (≠2).  

L’activité du rhumatisme au diagnostic ne peut être estimée puisque 75% des données 

étaient manquantes. Un patient est décédé (25%) (≠2), un a été perdu de vue après 

avoir obtenu une rémission cancéreuse (≠11), les deux autres (50%) ont été classés 

en rémission (≠17 et ≠21) et ont repris un traitement par bDMARD : Aba (≠17, après 

avoir arrêté le TCZ) et RTX (≠21, instauration d’un traitement biologique) (tableau 19, 23 

et annexe 9). 

 

b) Hémopathie 

Une patiente a présenté un cancer du sein comme premier cancer au cours du suivi 

(≠31). Le traitement de fond de la PR par TCZ et MTX, avait été arrêté au diagnostic 

de ce premier cancer, sans reprise de traitement de fond à sa rémission. Elle a 

présenté un second cancer, une leucémie myéloïde chronique, trois ans plus tard, et 

sans reprise de traitement de fond pour la PR. Le seul traitement de fond était une 

corticothérapie à 20mg/jour (tableau 23).  

 

c) NMSC 

Après un premier cancer diagnostiqué durant le suivi dans le registre, cinq patients 

(carcinome papillaire de la thyroïde [≠22], cancer cavité buccale [≠28], un mélanome 

[≠46] et deux NMSC [≠54 et ≠62]) ont présenté un NMSC. Un patient (≠50) a présenté 

trois NMSC au cours du suivi dans le registre (tableau 17, 23 et annexe 9). 
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Ils avaient pour 83,3% d’entre eux, un traitement par csDMARD (66,7% MTX, 16,7% 

LEF). La même proportion avait un traitement par bDMARDs (33,3% TCZ, 16,7% TNFi, 

16,7% RTX, 16,7% ABA), et 33,3% avaient un traitement par corticoïdes. Les 

traitements par csDMARD n’ont pas été arrêté au diagnostic du NMSC. Seul le 

patient ≠46 traité par TNFi a arrêté le traitement biologique. Pour les autres 

patients, le traitement biologique a été poursuivi. 

La PR était en moyenne en rémission au diagnostic du carcinome, puisque le DAS 28 

moyen était de 2,3 ± 1,0 (tableau 23).  

Le patient ≠50 (trois NMSC au cours du suivi), était sous TCZ avant et après le premier 

NMSC, puis un traitement par RTX a été instauré avant le diagnostic de la seconde 

néoplasie (du fait d’un échappement au TCZ) pour être poursuivi pendant tout le suivi. 

Tableau 23 : caractéristiques des patients au diagnostic d’un deuxième cancer au cours du suivi dans 

REGATE 

 
Cancers solides 

(npatient =4) 
Hémopathies 

(npatient =1) 
NMSC 

(npatient=6) 

Type de cancer antérieur durant le suivi dans le registre 
- solides, n (%) 
- hémopathie, n (%) 
- mélanome, n (% 
- NMSC, n (%) 
NR, n (%) 

0 (0) 
0 (0) 
1 (25) 
3 (75) 
0 (0) 

1 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

2 (33,3) 
0 (0) 

1 (16,7) 
3 (50) 
0 (0) 

csDMARDs, n (%) 3 (75) 0 (0) 5 (83,3) 
NR, n (%) 

- MTX, n (%) 
- LEF, n (%) 

1 (25) 
3 (75) 
0 (0) 

0 (0) 
- 
- 

0 (0) 
4 (66,7) 
1 (16,7) 

bDMARDs, n (%) 2 (50) 0 (0) 5 (83,3) 
NR, n (%) 

- tocilizumab, n (%) 
- anti-TNFi, n (%) 
- rituximab, n (%) 
- abatacept, n (%) 

1 (25) 
1 (25) 
0 (0) 
0 (0) 
1 (25) 

0 (0) 
- 
- 
- 
- 

0 (0) 
2 (33,3) 
1 (16,7) 
1 (16,7) 
1 (16,7) 

Corticothérapie, n (%) 2 (50) 1 (10) 2 (33,3) 
NR, n (%) 

- Dose (mg/j), moyenne (ET) 
NR, n (%) 
Calcul sur n 

1 (25) 
10 (-) 
1 (25) 

2 

0 (0) 
20 (-) 
0 (0) 

1 

0 (0) 
7,5 (3,5) 

0 (0) 
2 (33,3) 

Activité de la PR    
- DAS 28, moyenne (ET) 

NR, n (%) 
- DAS 28 – CRP, moyenne (ET) 

NR, n (%) 

6,6 (-) 
3 (75) 

NR 

NR 
 

NR 

2,3 (1,0) 
3 (50) 

2,10 (1,0) 
3 (50) 

ABA : abatacept ; csDMARDs : Conventionnal Synthetics Disease modifying antirheumatic drugs ; 

bDMARDs : biologic DMARDs ; DAS28 : Disease Activity Score 28 articulations ; ET : écart type ; LEF : 

leflunomide ; MTX : méthotrexate ; n : nombre ; NMSC : cancer de la peau hors mélanome ; NR : donnée 

manquante ; RTX : rituximab ; TCZ : tocilizumab ; TNFi : TNF inhibiteur  
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3 Caractéristiques de la PR et modifications des traitements de fond 

après la découverte d’une néoplasie chez les patients avec un 

antécédent de cancer avant l’inclusion dans le registre 

 

Sur les 63 patients pour lesquels un cancer a été diagnostiqué au cours du suivi, cinq 

patients avaient un antécédent de cancer avant l’inclusion dans le registre (7,9%) : ≠10 

cancer du rein, ≠13 récidive d’un cancer du sein, ≠17 carcinome épidermoïde de la peau 

puis cancer du côlon, ≠18 cancer du colon, ≠46 mélanome (tableau 11 et annexe 9).  

Avant l’inclusion dans le registre, quatre patients avaient été traités par TNFi (80%), trois 

par RTX (60%) et aucun par Aba (annexe 9).  

Au moment du diagnostic du nouveau cancer solide ou mélanome, trois patients (60%) 

étaient traités par un csDMARD (deux par MTX et un par LEF), et quatre (80%) étaient 

traités par un bDMARD (trois par TCZ et un par Aba). Le traitement de fond par 

csDMARD n’a pas été modifié à la découverte des cancers. En revanche, les trois 

patients traités par TCZ l’ont arrêté, et sur les deux patients pour lesquels une 

rémission cancéreuse a pu être obtenue, il n’a pas été repris : un a été traité par RTX 

(≠13), et un par Aba (≠17). Pour le patient (≠46) traité par Aba au moment du diagnostic 

de mélanome, le bDMARD a été arrêté, et aucun bDMARD n’a été initié à la rémission 

cancéreuse (annexe 9). 

 

4 Adaptation du traitement de fond de la PR à la rémission 

cancéreuse 

a) Tout type de cancers sauf NMSC 

▪ Sur les 49 néoplasies (hors NMSC) au cours du suivi : 23 cancers (47%) ont 

été classés en rémission cancéreuse.  

A la rémission, 13 patients (57%) étaient traités par un csDMARD (50% MTX, 4% 

LEF). Trois patients qui avaient arrêté le csDMARD (deux MTX, 1 LEF) au diagnostic du 

cancer (un lymphome B à grandes cellules ≠36, cancer du sein ≠16 et estomac ≠31), 

n’ont pas repris de csDMARD à la rémission (tableau 24).  

Les patients traités par bDMARD étaient plus nombreux (74%) : 35% par RTX, 26% 

par TCZ, 4% par TNFi et 8% par ABA. Sur les 12 patients qui avaient arrêté un 

traitement par bDMARD au moment du diagnostic de cancer, 7 patients (soit 58%) ont 

pu reprendre un traitement biologique :  

- cancers solides : 

o deux patients ont repris un traitement par TCZ (≠9 et ≠23) 
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Dans le groupe cancer hors NMSC, 13 patients ont été classés en rémission 

(54%), avec comme traitement de fond pour la PR : 

- csDMARD : 57 % (50% MTX, 4% LEF) 

- bDMARD : 74% (35% par RTX, 26% par TCZ, 4% par TNFi et 8% par 

Aba). Sur les 12 patients qui avaient arrêté un bDMARD au diagnostic 

néoplasique, 58% ont repris un bDMARD à la rémission cancéreuse.  

o sur les trois patients qui ont initié un traitement par RTX (≠13, ≠8 et 

≠12), un seul patient l’avait au diagnostic du cancer (≠12) 

o un patient avait arrêté le TCZ et a repris de l’Aba à la rémission 

cancéreuse (≠17) 

- hémopathies : initiation du RTX alors que le patient était traité par TCZ au 

diagnostic du myélome (≠44).  

A la rémission cancéreuse, 15 patients (63%) étaient traités par corticoïdes. La dose 

moyenne de cortisone était de 7,0 ± 9,2 mg/jour. Le DAS 28 était en moyenne de 3,4 ± 

2,4, soit une activité modérée du rhumatisme (tableau 24).  

▪ Pour le détail en fonction du type de néoplasie et de l’apparition du cancer au cours 

du suivi (en première ou seconde néoplasie), les données sont disponibles dans le 

paragraphe précédent (V/ 2/ et 3/) et dans le tableau 24.  

 

 

 

 

 

 

 

 

b) NMSC 

▪ Sur les 26 carcinomes cutanés hors mélanomes, 25 ont été classés en 

rémission cancéreuse (96,2%). 

A la rémission cancéreuse, 68% des patients étaient traités par un csDMARD : 64% 

par MTX, et 4% par LEF. Le patient qui avait arrêté le csDMARD au diagnostic du cancer, 

n’a pas repris le traitement à la rémission (tableau 24). 

De plus,84% des patients avaient un traitement par bDMARD : 68% par TCZ, 8% par 

RTX et 8% par Aba. Parmi les deux patients qui avaient arrêtés le bDMARD au 

diagnostic de NMSC, aucun patient n’en a repris à la rémission cancéreuse.  
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Neuf patients avaient un traitement par corticoïdes, avec une dose moyenne de 4,0 ± 9,1 

mg/jour.   

▪ Les données en sous-groupe en fonction du diagnostic de NMSC en premier ou 

second cancer au cours du suivi, sont disponibles dans le tableau 24.  
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Tableau 24 : traitement de fond de la PR à la rémission cancéreuse des patients suivis dans le registre REGATE 

 
Cancers tout type (hors 

NMSC) 
(n=24) 

Cancers solides 
(n=19) 

Hémopathies 
(n=11) 

Mélanomes 
(n=3) 

NMSC 
(n=25) 

 
 
 

Total 
(n=23) 

1er 
cancer 
(n=21)  

2nd 
cancer 
(n=2) 

1er cancer 
(n=16) 

2nd 
cancer 
(n=2) 

1er 
cancer 
(n=2) 

2nd 
cancer 
(n=0) 

1er 
cancer 
(n=3) 

2nd 
cancer 
(n=0) 

Total  
(n=25) 

1er 
cancer 
(n=18) 

2nd 
cancer 
(n=7) 

csDMARD, n (%) 13 (57) 11 (52) 2 (100) 8 (50) 2 (100) 1 (50) - 2 (67) - 17 (68) 11 (61) 6 (86) 
NR, n (%) 

- Dont csDMARD arrêté au 
diagnostic du cancer  

NR, n (%)  
Calcul sur n 
 

- MTX, n (%) 
- LEF, n (%) 
- autre, n (%) 

0 (0) 
 

2 (67) 
0 (0) 

3 
 

12 (52) 
1 (4) 
0 (0) 

0 (0) 
 

2 (67) 
0 (0) 

3 
 

10 (48) 
1 (5) 
0 (0) 

0 (0) 
 
- 
- 
0 
 

2 (100) 
0 (0) 
0 (0) 

0 (0) 
 

2 (100) 
0 (0) 

2 
 

8 (50) 
0 (0) 
0 (0) 

0 (0) 
 
- 
- 
0 
 

2 (100) 
0 (0) 
0 (0) 

0 (0) 
 

0 (0) 
0 (0) 

1 
 

1 (50) 
0 (0) 
0 (0) 

 0 (0) 
 
- 
- 
0 
 

1 (33) 
1 (33) 
0 (0) 

 1 (4) 
 

0 (0) 
0 (0) 

1 
 

16 (64) 
1 (4) 
0 (0) 

1 (6) 
 

0 (0) 
0 (0) 

1 
 

11 (61) 
0 (0) 
0 (0) 

0 (0) 
 
- 
- 
0 
 

5 (71) 
1 (14) 
0 (0) 

bDMARDs, n (%) 17 (74) 15 (71) 2 (100) 12 (75) 2 (100) 1 (50) - 2 () - 21 (84) 16 (89) 5 (71) 
NR, n (%) 

- dont bDMARD arrêté au 
diagnostic du cancer  

NR, n (%)  
Calcul sur n 
 

- tocilizumab, n (%) 
- anti-TNFi, n (%) 
- rituximab, n (%) 
- abatacept, n (%) 

 

0 (0) 
 

7 (58) 
0 (0) 
12 
 

6 (26) 
1 (4) 

8 (35) 
2 (8) 

0 (0) 
 

6 (54) 
0 (0) 
11 

 
6 (29) 
1 (5) 
7 (33) 
1 (5) 

0 (0) 
 

1 (50) 
0 (0) 

1 
 

0 (0) 
0 (0) 

1 (50) 
1 (50) 

0 
 

5 (56) 
0 (0) 

9 
 

6 (38) 
0 (0) 

5 (31) 
1 (6) 

0 (0) 
 

1 (50) 
0 (0) 

1 
 

0 (0) 
0 (0) 
1 (50) 
1 (50) 

0 (0) 
 

1 (100) 
0 (0) 

1 
 

0 (0) 
0 (0) 
1 (50) 
0 (0) 

 0 (0) 
 

0 (0) 
0 (0) 

1 
 

0 (0) 
1 (33) 
1 (33) 
0 (0) 

 1 (4) 
 

0 (0) 
0 (0) 

2 
 

17 (68) 
0 (0) 
2 (8) 
2 (8) 

 

1 (6) 
 

0 (0) 
0 (0) 

1 
 

15 (83) 
0 (0) 
0 (0) 
1 (6) 

0 (0) 
 

0 (0) 
0 (0) 

1 
 

2 (29) 
0 (0) 
2 (29) 
1 (14) 

Corticothérapie, n (%) 15 (63) 13 (62) 2 (100) 10 2 (100) 1 (50) - 2 (67) - 9 (35) 6 (33) 3 (43) 
NR, n (%%) 

Dose moyenne en mg/jour 
(ET) 
 

0 (0) 
7,0 (9,2)  

0 (0) 
6,8 (9,4) 

0 (0) 
20 (7) 

0 (0) 
6,8 (10,3) 

0 (0) 
20 (7) 

0 (0) 
5 (7,0) 

 0 (0) 
7,5 (7,5) 

 1 (4) 
4,0 (9,1) 

1 (6) 
4,5 (9,8) 

0 (0) 
8,3 (2,9) 

DAS 28 moyen (ET) 3,4 (2,4) 3,4 (2,4) NR 3,6 (2,6) NR 2,9 (2,1) - NR -  3,5 (1,2) 2,8 (1,8) 
NR, n (%) 14 (61) 12 (57) 2 (100) 9 (56) 2 (100) 0 (0)  3 (100)   8 (44) 4 (57) 
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ABA : abatacept ; csDMARDs : Conventionnal Synthetics Disease modifying antirheumatic drugs ; bDMARDs : biologic DMARDs ; ET : écart type ; LEF : leflunomide 

; MTX : méthotrexate ; n : nombre ; NMSC : cancer de la peau hors mélanome ; NR : donnée manquante ; RTX : rituximab ; TCZ : tocilizumab ; TNFi : TNF inhibiteur    



129 

  

VIII) Caractéristiques et incidence des patientes ayant présentées une 

néoplasie cervicale intraépithéliale 

1 Incidence des néoplasies cervicales intra-épithéliales 

Durant le suivi des 1196 patientes incluses dans le registre REGATE, deux patientes 

ont présenté une néoplasie cervicale intraépithéliale (CIN) : une lésion malpighienne 

intraépithéliale de bas grade (LSIL) ou CIN 1, et une lésion malpighienne intraépithéliale 

de haut grade (HSIL) ou CIN 3. 

L’exposition cumulée au TCZ des 1196 patientes étaient de 32,0 ± 22,4 mois, soit 

3186,2 patients-années. L’incidence de CIN est donc dans cette population de 

0,63/1000 PA. 

 

2 Caractéristiques des patientes  

Les patientes étaient jeunes (38 ans LSIL et 25 ans HSIL), tabagiques, sans antécédent 

de néoplasie, et un indice de comorbidité faible (indice de Charlson à 1). Le rhumatisme 

évoluait depuis 6,7 ans (LSIL) et 7,5 ans (HSIL), avec des anticorps positifs (ACPA et/ou 

FR), et la présence d’érosions radiographiques. Les deux patientes étaient en échecs de 

deux csDMARDs et de deux TNFi (tableau 25). 

A l’inclusion dans le registre, les deux patientes étaient traitées avec une dose de 8 mg/kg 

de TCZ, pour une durée d’exposition de 8,6 mois (LSIL) et 20,4 mois (HSIL). Dans les 

deux cas, un traitement par corticoïdes était associé, et une seule patiente était aussi 

traitée par MTX (HSIL). L’activité de la PR à l’inclusion était modérée. Durant le suivi dans 

le registre, le rhumatisme était en rémission, et la dose de corticoïdes était faible (6,5 

mg/jour pour LSIL et 0,5 mg/jour pour HSIL) (tableau 25). 
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Tableau 25 : caractéristiques des patientes ayant présenté des néoplasies cervicales intraépithéliales au 

cours du suivi dans le registre REGATE  

 Patiente LSIL Patiente HSIL 

Caractéristiques générales 
- Age (année) 38 25 
- Durée suivie dans registre (mois) 58 54 
- Tabagisme actif ou sevré < 3 ans  oui oui 
- Indice comorbidité Charlson 1 1 
- Antécédent néoplasie ou CIN non non 
Caractéristiques PR 
- Durée évolution (années) 6,7 7,5 
- ACPA / FR positifs + / + + / - 
- Erosions radiographiques oui oui 
- Historique traitement de fond 

▪ csDMARDs, n  
▪ bDMARDs, n 

 
2 (MTX, HCQ) 

2 (TNFi) 

 
2 (MTX, LEF) 

2 (TNFi) 
Inclusion registre REGATE 
- Tocilizumab 

▪ dose (mg/kg) 
▪ dose totale (mg) 
▪ durée exposition (mois) 

 
8 

472 
8,6 

 
8 

500 
20,4 

- Corticoïdes (mg/jour) 7 6 
- csDMARD non MTX 
- Activité PR 

▪ DAS 28 
▪ DAS 28 CRP 
▪ NAD 
▪ NAG 
▪ CRP 
▪ VS 

 
3,2 
3,9 
4 
5 
1 
2 

 
3,8 
4,7 
8 
1 
3 
2 

Suivi registre REGATE 
- Activité PR 

▪ DAS 28 
▪ DAS 28 CRP 

 
2,0 
2,3 

 
1,6 
2,5 

- Corticoïdes, dose moyenne (mg/jour) 6,5 0,5 

CIN : néoplasies cervicales intraépithéliales (CIN) ; csDMARDs : Conventionnal Synthetics Disease 

modifying antirheumatic drugs ; bDMARDs : biologic DMARDs ; DAS28 : Disease Activity Score 28 

articulations ; HCQ : hydroxychloroquine ; HSIL ou CIN3 : lésion malpighienne intraépithéliale de haut 

grade ; LEF : leflunomide ; LSIL ou CIN1 : lésion malpighienne intraépithéliale de bas grade ; MTX : 

méthotrexate ;  n : nombre ; NAD : nombre d’articulation douloureuse ; NAG : nombre d’articulation 

gonflée ; TNFi : TNF inhibiteur    

 

3 Evolution et prise en charge des CIN et de la PR 

La patiente avec diagnostic de CIN1 a été prise en charge par conisation, alors que celle 

atteinte de la lésion CIN3 a eu un traitement par radiofréquence. Dans les deux cas, une 

rémission complète de la lésion pré-cancéreuse a été obtenue, sans récidive durant le 

suivi dans le registre (tableau 26). 

Au moment du diagnostic du CIN, une seule patiente (CIN3) était encore traitée par TCZ 

(24 perfusions au total), associée à un traitement par MTX permettant une rémission de 
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la PR (DAS 28 à 0,7). Le traitement par TCZ a été arrêté après discussion 

pluridisciplinaire jusqu’à la prise en charge par radiofréquence, et après 

cicatrisation complète. Le TCZ n’a pas été repris à la rémission du CIN puisque la PR 

était en rémission après 6 mois sans traitement par bDMARDs, et seul le MTX a été 

maintenu avec une corticothérapie (5mg/jour) (tableau 26). 

Au moment du diagnostic du CIN1, la deuxième patiente était traitée par Aba (21 

perfusions, toutes les 4 semaines à 750 mg), associé au LEF. Les traitements n’ont 

pas été arrêtés. Le traitement par TCZ avait été arrêté pour inefficacité depuis au 

moins 25 mois (754 jours). L’activité de la PR était modéré au diagnostic du CIN 1 (DAS 

28 à 3,8), mais en rémission (DAS 28 1,7) après le traitement chirurgical (tableau 26). 
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Tableau 26 : caractéristiques des patientes ayant présenté des néoplasies cervicales intraépithéliales au 

cours du suivi dans le registre REGATE 

 Patiente LSIL Patiente HSIL 

Caractéristiques CIN 
- Stade CIN1 CIN3 
- Traitement conisation radio-fréquence 
Traitement polyarthrite rhumatoïde au diagnostic CIN 
csDMARD 

▪ arrêt au diagnostic 
 

LEF 
non 

MTX 
non 

Tocilizumab 
▪ dose (mg/kg) 
▪ fréquence (semaine) 
▪ nombre de perfusion 
▪ délai dernière perfusion et diagnostic (jour) 
▪ arrêt au diagnostic 

 

non 
- 
- 

10 
754 

- 

oui 
8 
4 
24 
0 

oui 

bDMARD autre que tocilizumab 
▪ dose (mg) 
▪ fréquence (semaine) 
▪ nombre de perfusion 
▪ délai dernière perfusion et diagnostic (jour) 
▪ arrêt au diagnostic 

 

Aba 
750 

4 
21 
16 

non 

non 
- 
- 
- 
- 
- 

Corticoïdes, dose (mg/jour) 5 5 
Activité de la PR au diagnostic 

▪ DAS 28 
▪ DAS 28 CRP 
▪ NAD 
▪ NAG 
▪ CRP 
▪ VS 

3,8 
4,2 
10 
40 
1 
3 

0,7 
1,8 
0 
1 

0,5 
1 

Evolution 
CIN rémission rémission 
CIN récidive ou cancer non non 
Traitement PR à la rémission CIN 

• csDMARD 

• bDMARD 

• corticoïdes (mg/jour) 

 
LEF 
Aba 

5 

 
MTX 

0 
5 

Activité PR à la rémission CIN 
▪ DAS 28 
▪ DAS 28 CRP 

 
1,17 
1,36 

 
0,8 
1,49 

CIN : néoplasies cervicales intraépithéliales (CIN) ; csDMARDs : Conventionnal Synthetics Disease 

modifying antirheumatic drugs ; bDMARDs : biologic DMARDs ; DAS28 : Disease Activity Score 28 

articulations ; HCQ : hydroxychloroquine ; HSIL ou CIN3 : lésion malpighienne intraépithéliale de haut 

grade ; LEF : leflunomide ; LSIL ou CIN1 : lésion malpighienne intraépithéliale de bas grade ; MTX : 

méthotrexate ;  n : nombre ; NAD : nombre d’articulation douloureuse ; NAG : nombre d’articulation 

gonflée ; TNFi : TNF inhibiteur    
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D) Discussion 

 

D’après l’analyse des données du registre REGATE, l’incidence des cancers tout type en 

pratique courante chez les patients atteints de PR et traités par TCZ est de 18,8 pour 

1000 PA. Cependant, après avoir exclu les patients qui ont présenté un cancer plus de 

90 jours après la dernière perfusion de TCZ, l’incidence des cancers tout type était de 

13,3 pour 1000 PA, 8,3 pour 1000 PA pour les cancers sauf NMSC, 6,0 pour 1000 PA 

pour les cancers solides, 2,0 pour 1000 PA pour les hémopathies, 0,3 pour 1000 PA pour 

les mélanomes et 5,0 pour 1000 PA pour les NMSC. Le risque de mortalité dans l’année 

suivant le cancer (tout type) était de 26,2%. Nous avons pu identifier âge et l’exposition 

au tabac comme facteurs de risque de cancer, mais aussi de cancer sauf NMSC. Pour 

les cancers de la peau sauf mélanome, l’âge et l’exposition au RTX avant l’inclusion dans 

le registre ont été retrouvés comme des facteurs de risque.  

La plupart des cancers ne présentaient pas de métastase, et une rémission cancéreuse 

a pu être obtenue pour un peu plus de la moitié des patients. Au diagnostic de cancers 

hors NMSC, parmi les patients traités par csDMARD, plus de la moitié l’ont poursuivi et 

seulement 22,7% l’ont arrêté. En revanche, les patients qui étaient traités par un 

bDMARD, l’ont arrêté dans 69% des cas, et seulement moins de 20% l’ont poursuivi. Lors 

du diagnostic d’un NMSC, les traitements par csDMARD ou bDMARD sont le plus 

souvent poursuivis à l’identique. Chez les patients ayant présenté un cancer hors NMSC 

classé en rémission cancéreuse, le traitement de la PR comprenait pour 57% un 

csDMARD et pour 74% un bDMARD (majoritairement du RTX). 

 

I) Interprétation et confrontation aux données de la littérature 

1 Représentativité de la population de l’étude 

Afin de vérifier nos résultats, nous avons comparé les patients inclus dans le registre 

REGATE à ceux inclus dans les autres cohortes multicentriques traités par TCZ où 

les auteurs ont étudié le risque de cancers. Les résultats comparatifs sont rapportés dans 

le tableau 27. La population de patients incluse dans le registre REGATE est comparable 

aux autres cohortes, avec un âge moyen entre 51-72 ans et majoritairement des femmes 

(entre 77 et 84 %). Les patients de Medicare ont en moyenne un âge plus élevé puisque 
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ce programme américain s’adresse essentiellement aux patients de plus de 65 ans (86). 

Les patients avec un antécédent de cancer avant l’inclusion dans l’étude, était un critère 

d’exclusion. Cependant, la proportion de patients avec un antécédent de cancer avant 

l’inclusion était faible dans notre étude (5,1%). Les PR étaient anciennes (7,5 et 12 ans), 

et immuno-positives (81% pour les ACPA et/ou FR positifs, et 65% pour les FR positifs). 

Dans les cohortes américaines, la majorité des patients étaient en échec d’au moins un 

DMARD (86). Wadström et al, ont rapporté que plus de 82% des patients étaient en échec 

à un TNFi avant l’inclusion dans le registre, donc comparable à notre étude (40). A 

l’inclusion, les patients issus de la cohorte suédoise avaient moins souvent une 

corticothérapie (58%) que les patients inclus dans le registre REGATE (68%) (40). Mais 

dans les cohortes américaines, il y avait un plus grand nombre de patients avec une 

corticothérapie associée (entre 75 et 83%) (86). Par rapport à notre registre, le MTX était 

plus souvent associé à l’inclusion, et dans les cohortes américaines (86), plus de 30% 

des patients avaient un traitement par HCQ, contre 2% dans notre étude. L’activité de la 

PR était modérée à forte à l’inclusion. 

Nous ne disposions pas des caractéristiques des patients à l’inclusion pour la cohorte 

allemande RABBIT (53). 
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En dehors du nombre de patients traités par corticoïdes et MTX à l’inclusion 

et l’exclusion des patients avec antécédent de cancer, notre population de PR 

traitées par TCZ, étaient comparables à celles décrites dans les études 

évaluant le risque de cancers dans la PR. 

Tableau 27 : Comparaison des patients traités par TCZ dans notre étude et des patients traités par TCZ 

dans les cohortes utilisées pour analyser le risque de cancers sous TCZ 

 REGATE 
ARTIS 

(40) 
Medicare 

(86) 
IMS 
(86) 

MarketScan 
(86) 

Patients traités par TCZ, n 1496 1798 4630 3828 4644 

Age moyen, ans 57 59 72 51 53 

Femmes, % 80 78 84 82 83 

Antécédent cancer, % 5,1 exclu exclu exclu exclu 

Durée moyenne 
d’évolution PR, ans 

13 12 - - - 

FR et/ou ACPA positifs, % 80 81 - - - 
FR positifs, % 67 - - - - 

Historique traitements PR      

- Nombre de DMARDs 
antérieurs, % 

1 
2 
>3 

 
- bDMARDs 

TNFi, % 
RTX, % 

 
 
9 
17 
73 
 
 

80 
22,8 

 
 
- 
- 
- 
 
 

82 
- 

 
 
6 

28 
67 

 
 
- 

exclu 

 
 
6 

22 
72 

 
 
- 

exclu 

 
 

10 
20 
70 

 
 
- 

exclu 
Thérapeutique associée à l’inclusion     

corticothérapie, % 68,4 58 83 81 75 

csDMARD, % 

MTX, % 

HCQ, % 

60 

50 

2,2 

51 
- 
- 

- 
72 
30 

- 
74 
35 

- 
71 
32 

Activité à l’inclusion       

DAS 28, moyenne  

DAS 28 – CRP, 

moyenne  

5,1 
 

4,9 

- 
 

4,95 

- 
 
- 

- 
 
- 

- 
 
- 

bDMARDs : biologic DMARDs ; csDMARDs : Conventionnal Synthetics Disease modifying antirheumatic 

drugs ; DAS28 : Disease Activity Score 28 articulations ; HCQ : hydroxychloroquine ; IMS : IMS PharMetrics 

Plus ; n : nombre ; MTX : méthotrexate ; PR : polyarthrite rhumatoïde ; RTX : rituximab ; TCZ : tocilizumab ; 

TNFi : TNF inhibiteur :  

- : donnée manquante 
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2 Incidence des cancers 

 

▪ Nous avons ensuite comparé les incidences des cancers chez les patients traités 

par TCZ de notre étude aux autres cohortes de patients traités par ce bDMARD. Les 

résultats comparatifs sont rapportés dans le tableau 28. Pour comparer les incidences 

de cancer, nous avons utilisé nos résultats après exclusion des cancers ayant été 

diagnostiqués plus de 60 jours et plus de 90 jours après la dernière perfusion de TCZ. 

En effet, les cohortes issues de la littérature excluaient les cancers après 60 jours (86) 

ou 90 jours (40), limitant ainsi le risque de biais de confusion avec d’autres thérapeutiques 

utilisées entre l’arrêt du TCZ et le diagnostic du cancer. 

Dans notre étude, l’incidence des cancers sauf NMSC excluant ceux diagnostiqués 

60 jours après la dernière perfusion de TCZ, était plus faible (6,51/1000 PA) que 

celle de la cohorte américaine de Kim et al. (14,12/1000 PA) (86). 

En comparant aux résultats de la cohorte suédoise de Wadström et al. (40), les 

incidences dans notre étude étaient plus faibles pour le sous-groupe incluant tous 

les cancers sauf NMSC (9,59 et 7,52 /1000 PA respectivement dans les deux cohortes) 

et pour les cancers solides (8,99 et 5,26 /1000 PA respectivement), en excluant les 

cancers diagnostiqués 90 jours après la dernière perfusion de TCZ. En revanche pour 

les hémopathies, l’incidence dans notre étude était plus élevée (2,00/1000 PA) que 

celle de Wadström et al. (0,54/1000 PA) probablement expliquée par le fait que nous 

avons inclus toutes les hémopathies (leucémie lymphoïde chronique par exemple) et pas 

seulement les hémopathies agressives (lymphomes notamment) (40). En effet dans le 

travail de Wadström et al. (40), sur les 1793 patients traités par TCZ seulement 3 ont 

présenté une hémopathie (sans précision sur le type), alors que dans notre travail nous 

en avons identifiées 11 sur les 1496 patients. Pour les carcinomes épidermoïdes 

cutané, notre étude (1,25/1000 PA) a retrouvé une incidence plus élevée que celle 

de la cohorte ARTIS (0,90/1000 PA).  

Pour les mélanomes, notre travail a retrouvé une incidence plus faible (0,25/1000 

PA) que les études de Wadström et al. (40) (0,54/1000 PA) et Mercer et al. 

(2,40/1000PA) (53). 
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Tableau 28 : Comparaison de l'incidence des cancers dans notre étude aux données de la littérature 

Type évènement Registre 
Durée depuis fin 

d’exposition au TCZ 

Incidence 

/1000 PA 

Tout type, sauf NMSC 

Medicare, IMS et 
MarketScan (86) 

60 jours 14,12 

REGATE 60 jours 6,51 

ARTIS (40) 90 jours 9,59 

REGATE 90 jours 7,52 

Solide 
ARTIS (40) 90 jours 8,99 

REGATE 90 jours 5,26 

Hémopathie 
ARTIS (40) 90 jours 0,54 

REGATE 90 jours 2,00 

Mélanome 

ARTIS (40) 90 jours 0,54 

RABBIT (53) Donnée manquante 2,4 

REGATE 90 jours 0,25 

Carcinome 
épidermoïde 

(peau) 

ARTIS (40) 90 jours 0,90 

REGATE 90 jours 90 jours 

 

 

▪ Chez les patients atteints de PR et traités par TNFi, Mariette et al ont retrouvé 

dans leur méta-analyse, un taux d’incidence de 7,40 [5,81-8,99] / 1000 PA de cancer tout 

type, soit plus faible que celui retrouvé dans notre travail (12,53/1000 PA) pour les 

cancers diagnostiqués dans les 90 jours après la dernière perfusion (87). Cependant, ce 

résultat est à nuancer, car les populations étudiées ne sont pas comparables à celle de 

notre registre, puisque les TNFi sont souvent utilisés en première intention après échec 

d’un csDMARD, ciblant une population avec probablement moins de comorbidités ou 

moins âgée. Dans la cohorte finlandaise, Aaltonen et al. ont retrouvé un taux d’incidence 

de cancers (pas de précision si inclusion des NMSC), de 8,4/1000 PA pour le RTX et 

6,6/1000 PA pour le TNFi soit similaire à celui retrouvé dans notre étude (8,01/1000 PA 

cancers tout type diagnostiqués dans les 180 jours après la dernière perfusion). En 

revanche, le risque de mélanome semble plus important avec le TNFi et le RTX puisque 

Mercer et al. ont retrouvé dans leur méta-analyse, une incidence de 242/1000 PA et 

29/1000 PA respectivement, contre 0,25/1000 PA dans notre étude (53). Pour les cancers 

cutanés sauf mélanome, nous avons retrouvé dans notre étude une incidence de 5/1000 
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PA (en incluant seulement les cancers diagnostiqués dans les 90 jours suivant la dernière 

perfusion de TCZ). Dans la cohorte BSRBR, Mercer et al. ont retrouvé chez les 

patients traités par TNFi une incidence des carcinomes basocellulaires à 3,4/1000 

PA et des carcinome épidermoïdes cutanés de 0,54/1000 PA, soit des incidences 

plus faibles que celles retrouvées dans notre cohorte (105). Dans le travail de Mercer 

et al., les patients étaient inclus avant 2008 et suivis jusqu’en septembre 2010. Or, à cette 

période, l’augmentation des cancers de la peau induits par les TNFi étaient suspectée 

mais peut connue, et les patients pouvaient donc bénéficier d’un dépistage moins 

fréquent par rapport aux patients inclus dans REGATE, ce qui peut expliquer cette 

différence. De plus, les patients dans la cohorte anglaise étaient naïfs de bDMARD, alors 

que nos patients étaient en échec d’au moins un bDMARD avant l’inclusion. Dans la 

cohorte suédoise, Askling et al. ont retrouvé une incidence de NMSC entre 1,5 et 

5,7/1000 (entre 50-74 ans et après 75 ans respectivement) chez les hommes et entre 

0,57 et 1,2/1000 PA (entre 50-74 ans et après 75 ans respectivement)  chez les 

femmes, soit des incidences proches de notre étude (38). Dans la cohorte des 

vétérans américains, Amari et al. ont retrouvé une incidence plus élevée des NMSC 

que dans notre cohorte avec 18,9/1000 PA chez les patients traités par TNFi 

(12,7/1000 PA chez les patients naïfs de bDMARD) (106). Toutefois, cette population 

avait une majorité d’homme (>90%) qui est un facteur de risque de cancer. Concernant 

la méthodologie, on note les mêmes différences dans les cohortes américaines et 

suédoises que la cohorte anglaise. Bien entendu, des études complémentaires seront 

nécessaires pour confirmer ou non si le risque de cancer cutané (sauf mélanome) est 

augmenté sous TCZ.  

 

▪ En France, l’incidence des cancers est pour rappel de 330/100 000 PA pour les 

hommes et 274/100 000 PA pour les femmes (1). Dans notre étude, l’incidence des 

cancers tout type quel que soit le délai entre le diagnostic et la dernière perfusion 

(18,8/1000PA) était entre 5,7 et 7 fois plus élevée que celle de la population 

française. Cependant, d’après Simon et al. (2), le risque de développer un cancer chez 

les patients atteints de PR est augmenté de 10% par rapport à la population générale. 

Dans l’étude de Seror et al., l’incidence des cancers hors NMSC était de 8,65/1000 PA 

chez les PR traités par bDMARD issus de la base de donnée française (78). Dans cette 

étude, les patients avec un antécédent de cancer ont été exclus, et les cancers survenant 
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180 jours après la dernière administration du bDMARD étaient exclus. Ainsi dans notre 

étude, l’incidence des cancers sauf NMSC (en excluant les patients ayant présenté 

un cancer 180 jours après la dernière perfusion de TCZ), était plus faible (8,01/1000 

PA) que celle de la cohorte de Seror et al. (78). 

 

▪ Enfin nous avons réalisé une analyse de sensibilité pour le risque de cancer tout 

type sauf NMSC, en fonction de l’exposition au TCZ, 60, 90, 180 et 360 jours après l’arrêt 

du traitement afin de déterminer l’effet potentiel à long terme du bDMARD (tableau 15). 

Les incidences étaient de 6,51/1000 PA dans les 60 jours, et 7,52/1000 PA dans les 90 

jours, alors qu’elles étaient similaires entre 180 et 360 jours (8,01 et 8,27/1000 PA 

respectivement).  

 

▪ Pour les dysplasies et cancers non invasifs du col de l’utérus, il n’existe pas 

d’étude à notre connaissance réalisée chez les patientes traitées par TCZ. Wadström et 

al. ont retrouvé une incidence de CIN 1 et 2 de 95,3 et 136/100 000 PA respectivement 

chez les patientes traitées par TNFi et 57,1 et 78,5/100 000 PA respectivement chez les 

PR naïves de biothérapie (93). D’autres études ont retrouvé une incidence de 83,3/100 

000 PA chez les PR naïves de bDMARD (107). Dans notre étude, nous avons retrouvé 

une incidence des CIN de 63/100 000 PA, soit par rapport à la cohorte suédoise, un 

taux moins élevé que chez les patients traités par TNFi et proche des patientes 

naïves de bDMARD. Cependant, notre étude avait un faible effectif de patientes 

comparée à celle de la cohorte ARTIS qui avait inclus plus de 9000 patientes traitées par 

TNFi (52 CIN1 et 75 CIN2 dans ce groupe), et plus de 32 000 patientes naïves de 

bDMARD (99 CIN1 et 137 CIN2). De plus, cet évènement indésirable n’était pas notifié 

sur les questionnaires à remplir pendant le suivi des patientes dans REGATE, ni dans le 

questionnaire que nous avons envoyé aux centres. Ainsi, le nombre d’évènement a pu 

être sous-estimé dans notre travail.  

 

▪ Pour rappel, l’incidence des nouveaux cancers et des récidives de cancers chez 

les patients avec un antécédent de néoplasie avant l’inclusion dans le registre REGATE, 

était de 27,5 /1000 PA. A notre connaissance, aucun travail s’intéressant aux patients 

traités par TCZ, n’a été réalisé dans d’autres cohortes. Dans la cohorte ARTIS, Raaschou 

et al. ont retrouvé une incidence de récurrence de cancers solides (exclusion des cancers 

de la peau) chez les patients traités par TNFi de 17/1000 PA, soit un résultat plus faible 
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Nos résultats sont en accord avec la littérature retrouvant une augmentation 

du risque de cancer dans la PR (entre 5,7 et 7 fois plus élevée). En revanche, 

nous rapportons une incidence plus faible de cancers (sauf hémopathie) par 

rapport aux cohortes suédoise, américaine et allemande de patients PR 

traités par TCZ. L’incidence des cancers hors NMSC (8,01/1000 PA) est 

également plus faible que celle retrouvée dans la population de PR française 

traitée par bDMARD (8,65/1000 PA) (77). En revanche, en comparant à la 

seule étude disponible sur l’incidence des hémopathies après exposition au 

TCZ (39) (0,54/1000 PA), l’incidence dans notre étude est plus élevée 

(2,00/1000 PA), probablement expliquée par le fait que nous avons inclus 

toutes les hémopathies malignes.  

que dans notre étude (108). Cependant, dans notre étude, un patient a présenté un 

mélanome durant le suivi parmi les 77 patients avec antécédent de cancer. Ainsi si nous 

l’excluons du calcul, l’incidence était de 22,0/1000 PA. 

Silva-Fernández et al. ont montré dans la cohorte britannique, que le taux d’incidence de 

nouveau cancer tout type à l’exclusion des NMSC était de 33,3/1000 PA pour les PR 

traités par TNFi et 24,7/1000 PA pour les patients traités par RTX (109). Enfin dans la 

cohorte RABBIT, Strangfeld et al. ont retrouvé une incidence des cancers solides de 

57/1000 PA chez les patients traités par TNFi, et 39/1000 PA chez les patients traités par 

RTX (110). Ainsi dans ses études de cohorte, les incidences des nouveaux cancers 

chez les patients avec antécédent de cancers, étaient plus élevées chez les 

patients traités par TNFi comparées à celles de notre étude. Cependant, nous avions 

un faible effectif de patients ayant un antécédent de cancer rendant intéressant une étude 

incluant seulement des patients avec antécédent de néoplasie traités par plusieurs 

bDMARDs, pour confirmer l’absence d’augmentation de risque de nouveau cancer chez 

les patients traités par TCZ. 
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3 Facteurs de risque et protecteurs de cancers 

Pour les cancers tout type et cancers tout type sauf NMSC, nous avons montré dans 

notre étude que l’âge était un facteur de risque de cancers (OR=1,06 [1,04-1,09], et 

OR=1,06 [1,03-1,09], p=0,00, respectivement). En effet, l’âge est un facteur favorisant 

connu de cancer. L’âge médian des cancers est de 67 ans chez la femme et 68 ans chez 

l’homme en France (1). L’exposition au tabac a également été retrouvé comme 

facteur de risque de cancer dans notre étude (OR=2,42 [1,3-4,44], p=0,005 et OR=2,80 

[1,38-5,68], p=0,004 respectivement dans chaque groupe). Le tabagisme est un facteur 

de risque connu de plus de 17 localisations cancéreuses et le premier facteur de risque 

de cancer évitable en France (1,26).  

 

Pour les cancers tout type sauf NMSC, les femmes avaient moins de risque d’avoir un 

cancer que les hommes dans notre étude (OR = 0,509 [0,261-0,995], p=0,048). En effet, 

les études épidémiologiques montrent que le rapport hommes/femmes est de 1,2 dans 

le monde (1). Une durée d’exposition au TCZ plus courte était un facteur protecteur 

de cancer tout type sauf NMSC dans notre étude (par mois, OR = 0,981 [0,966-0,996], 

p=0,013). L’exposition au TCZ pourrait avoir un effet propre sur le risque de cancer. 

Cependant, ce résultat peut être expliqué par le fait que le TCZ était arrêté dans notre 

étude, dans plus de 71% des cas lors du diagnostic d’un cancer. Ainsi chez les patients 

avec un cancer, cette durée d’exposition au TCZ plus courte par rapport aux 

patients n’ayant pas présenté de néoplasie, peut être liée à l’arrêt du traitement au 

diagnostic de cancer. De plus, nous rapportons une incidence plus faible de 

cancers (sauf hémopathie) par rapport aux autres cohortes de patients PR traités 

par TCZ, et par rapport à la population française de PR traitée par bDMARD, ce qui 

nous permet d’évoquer une absence d’effet du TCZ sur l’incidence des cancers.  

Une exposition plus faible au MTX avant l’inclusion, semble être un facteur de 

protection de cancer tout type sauf NMSC (OR=0,31 [0,12-0,82], p=0,019). Parmi les 

patients ayant développé un cancer tout type sauf NMSC, il n’y a pas de différence par 

rapport aux patients n’ayant pas développé de cancer, sur la durée d’évolution de la PR 

pouvant expliquer une exposition moins importante au MTX. De plus, l’association du 

traitement par MTX à l’inclusion n’était pas associée à la survenue d’un cancer en analyse 

univariée (46,8% des patients ayant développé un cancer sauf NMSC, et 49,6% des 
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patients n’ayant pas développé de cancer, p=0,77). Les données issues de la littérature 

ne montrent pas d’augmentation du risque de cancer chez les patients traités par MTX 

(notamment pour les hémopathies et les cancers de la peau) (54,55). De plus dans la 

cohorte anglaise, le MTX n’avait pas été retrouvé comme facteur de risque de développer 

un cancer en analyse multivariée, contrairement à l’azathioprine, au cyclosporine, et au 

cyclophosphamide (41).  

 

Pour les cancers de la peau hors mélanome, l’âge était également un facteur de risque 

dans notre étude (OR = 1,22 [1,12-1,34], p=0,00). Une longue durée de suivi dans le 

registre était un facteur de risque de cancer (OR= 1,07 [1,01-1,132], p=0,023), 

indépendamment de la durée d’exposition au TCZ. Enfin, l’exposition au RTX avant 

l’inclusion dans le registre était un facteur de risque de carcinomes de la peau 

(OR=3,53 [1,26-9,92], p=0,017). Les précédentes études randomisées et de cohortes ne 

montrent pas d’augmentation de risque des cancers de la peau chez les patients traités 

par RTX (94,95). Cependant dans la prise en charge de la PR, après échec d’un premier 

bDMARD (souvent un TNFi), un traitement par RTX est instauré. Ainsi, le RTX n’a 

probablement pas de rôle dans la survenue des carcinomes cutanées, mais ce risque 

pourrait être lié aux traitements antérieurs par TNFi où les études ont montré une 

augmentation du risque (87). Ce résultat doit être interprété prudemment. Des études 

supplémentaires comparant les patients traités par TCZ, RTX et TNFi seraient à réaliser. 

Enfin, les comorbidités étaient associées à un rôle protecteur de cancers cutanée 

hors mélanome (OR=0,45 [0,23-0,89], p=0,021). Ce résultat peut être expliqué par un 

suivi plus rapproché par plusieurs spécialistes et, de par ce fait, une meilleure prévention 

contre les facteurs de risques de cancer (type tabac, protection du soleil). 

 

Pour rappel, le travail de Baecklund et al. a montré que la forte activité de la PR était 

associée à une augmentation du risque de lymphome (33). Dans notre travail, nous 

n’avons pas mis en évidence d’association entre la forte activité du rhumatisme 

durant le suivi et le risque de cancer (tout type, tout type sauf NMSC ou NMSC), 

même si en analyse univariée, les patients ayant développé un cancer avaient une 

activité plus forte de la maladie (selon le DAS 28) que ceux n’en ayant pas développé. 

Ce résultat peut s’expliquer par un manque de puissance, puisque notre étude a 
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retrouvé un faible nombre de cancer, notamment de lymphome. A notre connaissance, 

les autres études de cohortes ne se sont pas intéressées à ce facteur de risque, et la 

réalisation d’études complémentaires devrait être réalisées. 

Concernant l’hypothèse selon laquelle les AINS pourraient être un facteur 

protecteur de cancer colo-rectal, nous n’avons pas pu intégrer ce traitement dans 

notre analyse puisque cette variable n’était pas recueillie dans le registre. 

Au sujet des autres facteurs de risque identifiés de cancer dans la population 

générale, nous n’avons pas pu étudier dans notre travail l’obésité, ni l’exogénose 

puisque ces variables n’étaient pas non plus recueillies dans le registre.  

Enfin, en analyse univarié, les patients ayant présenté un cancer sauf NMSC avaient plus 

souvent un antécédent de néoplasie avant l’inclusion que ceux qui n’ont pas présenté de 

cancer (10,6 vs 5,0%, p=0,09), mais ce résultat n’a pas été confirmé en analyse 

multivariée. Dans notre étude, l’antécédent de néoplasie n’était pas associé à la 

survenue d’un cancer. Bien sûr, la durée moyenne entre le diagnostic du cancer et 

l’inclusion dans le registre était importante (9,6 ± 8,6 ans), et expliquée par les 

recommandations françaises qui préconisent d’attendre 5 ans de rémission oncologique 

avant l’introduction d’un bDMARD et de privilégier le RTX. 

Il n’existe pas à notre connaissance d’étude de cohorte ayant évalué les facteurs de 

risque de cancer chez les patients atteints de PR et traités par TCZ. Une étude espagnole 

de cohorte de Carmona et al. s’est intéressée à l’incidence des cancers chez les patients 

atteints de rhumatisme inflammatoire chronique (2531 PR, 761 spondylarthropathies, 727 

rhumatisme psoriasique, et 675 avec un autre rhumatisme) traités par TNFi (111). En 

analyse multivariée, les auteurs ont aussi retrouvé l’âge, et le sexe masculin comme 

facteur de risque de cancer tout type, mais aussi l’association de corticoïdes au traitement 

par TNFi et une bronchopneumopathie chronique obstructive. Ils n’ont pas non plus 

retrouvé d’association avec l’antécédent de cancer. Le traitement concomitant par MTX 

n’était pas associé à une augmentation du risque de cancer. Bien entendu, cette étude a 

été réalisée chez des patients atteints de rhumatismes inflammatoires chroniques et 

traités par un autre bDMARD que le TCZ, mais elle confirme certains facteurs de risque 

que nous avons retrouvé dans notre travail. 
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Notre étude confirme l’existence d’une association entre l’âge élevé, le 

sexe masculin et l’exposition au tabac avec les cancers hors NMSC chez 

les patients PR traités par TCZ. Nous avons également retrouvé une 

association entre l’âge élevé et l’exposition antérieure au RTX avec les 

cancers de la peau (hors mélanome). Notre travail pose la question d’un 

effet propre du TCZ sur la survenue des cancers sauf NMSC, puisqu’une 

durée d’exposition plus courte au TCZ serait un facteur protecteur. Ce 

résultat sera à confirmer dans d’autres études en comparant avec une 

population témoin. Notre travail n’a pas mis en évidence d’association 

entre l’activité de la PR, l’antécédent de cancer avant inclusion et la 

survenue d’un cancer.  
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4 Mortalité 

Pour rappel, nous avons trouvé dans notre étude, un risque de mortalité par cancer 

tout type de 26,2% à un an du diagnostic. A notre connaissance, il n’y a pas dans la 

littérature d’étude s’intéressant à la mortalité des cancers chez les patients atteints de 

PR traités par TCZ. L’étude de Wolfe et al. en 1994, avait montré que parmi les 

causes de mortalité chez les patients PR, les cancers hors leucémie et lymphomes 

n’avaient pas une mortalité plus importante que celle attendue dans la population 

générale (taux de mortalité standardisé 0,34) (112). En revanche, la mortalité était 

plus importante pour les leucémies et les lymphomes (taux de mortalité standardisé 

8,02). L’étude espagnole de Carmona et al. a retrouvé un taux de mortalité standardisé 

de 0,09 [0,02-0,25] par rapport à la population générale espagnole, soit moins de décès 

que prévu dans la population générale (111). Raaschou et al. ont montré à partir de la 

cohorte suédoise, l’absence de différence significative de mortalité entre les patients 

traités par bDMARD et ceux naïfs de bDMARD (HR 1,1 [0,8-1,6], avec 113 décès sur les 

302 cancers tout type chez ceux traités par un bDMARD et 256 décès sur 586 cancers 

chez ceux non exposés aux bDMARDs) (113). Enfin, une autre étude concernant la 

cohorte anglaise BSRBR-RA (British Society for Rheumatology Biologics Register for RA) 

en 2016, a retrouvé une mortalité par cancer de 24% chez les patients PR traités 

par TNFi (404 cancers sur les 12 499 patients suivis, 118355 années-personnes), soit 

une mortalité comparable à celle que nous avons retrouvé dans notre étude (114). 

Cependant, nous ne savons pas si cette étude a incluse les cancers NMSC. De plus, 

notre résultat comporte un biais important, puisque nous avons dix patients perdus de vu 

dans l’année suivant le diagnostic du cancer. Il serait intéressant de compléter les 

données actuelles avec la mortalité des patients ayant présenté un cancer sous TCZ par 

rapport à la population générale et aux patients PR naïfs de bDMARDs dans de 

prochaines études.  

 

5 Adaptation du traitement de fond de la PR après un cancer 

Concernant le traitement par MTX en France, le CRI (club des rhumatismes et 

inflammations) propose dans le cadre d’une néoplasie solide, la poursuite du MTX en cas 

de traitement chirurgical, mais d’interrompre le traitement en cas de chimiothérapie 

(interaction médicamenteuse) ou radiothérapie (risque augmenté de mucite, ou de 



146 

 

Dans l’adaptation des traitements de fond de la PR lors du diagnostic de 

cancer et à la rémission cancéreuse, notre travail a retrouvé que les pratiques 

étaient en adéquation avec les recommandations.   

poumon radique et intestin radique en fonction de la localisation(115)) et de ne le 

reprendre que 3 mois après l’arrêt du traitement oncologique . Dans notre étude, parmi 

les patients traités par csDMARD au moment du diagnostic du cancer solide, 60% 

ont maintenu le traitement. En cas de diagnostic de lymphome, le CRI propose d’arrêter 

le MTX et de le reprendre 5 ans après la rémission si le lymphome était EBV négatif. 

Concernant les autres hémopathies, le CRI ne propose pas de conduite à tenir, mais bien 

sûr, en cas de chimiothérapie, le traitement devra être suspendu pour éviter toute 

interaction. Dans notre étude, parmi les patients traités par csDMARD au moment du 

diagnostic d’une hémopathie, 50% ont maintenu le traitement. Concernant les deux 

patients ayant présenté un lymphome (≠36 et 38) et traité par MTX, ils ont arrêté ce 

traitement au diagnostic et n’ont pas repris le traitement par MTX à la rémission.  

Concernant les bDMARDs, le CRI et la HAS (haute autorité de santé) proposent la 

suspension du traitement en cas de diagnostic de néoplasie solide ou hémopathie (92). 

Dans notre étude, parmi les patients traités par un bDMARD au moment du diagnostic 

de cancer hors NMSC, 69% ont arrêté le traitement et 26%% ont poursuivi le 

biomédicament ou changé de classe. Les recommandations françaises préconisent 

d’attendre 5 ans de rémission cancéreuse avant d’introduire un bDMARD, excepté pour 

le RTX. Dans notre étude, sur les 13 patients pour lesquels une rémission cancéreuse 

(sauf NMSC) a été obtenue, 71% ont repris un traitement par bDMARD à la rémission, 

dont 33% par RTX, 25% par TCZ, 8% par Aba, et 4% par TNFi. Malheureusement dans 

notre étude, nous n’avions pas le délai entre l’instauration du traitement et la date de la 

rémission. Pour les NMSC, le CRI propose de reprendre rapidement un traitement par 

TCZ après le traitement complet de la lésion cutanée. Cependant, pour les carcinomes 

épidermoïdes à haut risque de récidive, une décision conjointe avec le dermatologue doit 

être prise. Dans notre étude, au diagnostic d’un NMSC, plus de 94,7% des patients traités 

par un bDMARD ont poursuivi le traitement. Sur les 25 tumeurs cutanées (sauf 

mélanome) classées en rémission, 84% des patients étaient traités par un bDMARD à la 

rémission (68% TCZ, 8% RTX et 8% par Aba). 
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II) Forces et limites de l’étude 

1 Forces de l’étude 

La principale force de notre étude, est qu’il s’agit d’une large cohorte suivie 

prospectivement et multicentrique reflétant la vraie population des patients atteints de 

PR en France et traités par TCZ. Nous avons également standardisé le recueil des 

données à la fois par les questionnaires remplis régulièrement lors du suivi des patients 

réguliers dans la cohorte REGATE, et ceux que nous avons élaboré pour les données 

des patients ayant présenté un cancer, remplis par des investigateurs expérimentés. 

L’identification des cancers dans le registre REGATE a été réalisée à partir d’une 

recherche ciblée dans le registre, puis en analysant le fichier regroupant l’ensemble des 

évènements indésirables déclarés durant le registre, afin de les sélectionner tous. De 

plus, l’envoie d’un fichier standardisé de recueil des données pour les cancers nous a 

permis d’avoir des informations précises sur le diagnostic du cancer, son évolution et son 

traitement, ainsi que sur l’évolution et la prise en charge de la PR après le diagnostic du 

cancer. Enfin, cette fiche nous a surtout permis de valider (après validation interne et 

externe) les évènements indésirables d’intérêt correspondant à des cancers. 

En demandant d’avoir accès au dossier de chaque patient soit directement ou par 

l’intermédiaire de la fiche de recueil de données, nous avons eu peu de manque de 

données sur l’analyse de nos variables.  

Notre étude était innovante sur plusieurs points. Il existe peu d’étude de registre sur des 

patients exposés au TCZ, la plupart ayant été faites sur les TNFi. D’autres part, nous 

nous sommes intéressés à tous les types de cancers, y compris les NMSC qui sont 

souvent exclus et avons inclus les patients avec antécédent de cancer. De plus, il existe 

peu d’études s’intéressant à décrire la prise en charge et l’évolution de la PR après un 

cancer. Enfin, nous avons tenté d’identifier des facteurs de risque de cancers, or il 

existe peu d’étude à notre connaissance traitant de ce sujet. En effet, identifier de tels 

facteurs de risques nous permettrait de cibler précisément les patients pouvant faire 

l’objet d’un dépistage des néoplasies plus rapproché.  

Enfin, l’une des forces de notre travail, est que les taux d’incidence des cancers (en 

dehors des hémopathies) sont en accord avec les données de la littérature.  
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2 Limites de l’étude 

L’une des principales limites de notre étude est l’absence de population contrôle. Il 

aurait été intéressant de comparer l’incidence des cancers chez les patients atteints de 

PR traités par TCZ, à une cohorte de PR naïfs de bDMARD, ou traités par un autre 

bDMARD comme le TNFi afin d’établir si le TCZ est un facteur de risque de développer 

un cancer. Cependant, en prenant notre travail et en travaillant à partir d’une autre base 

de données françaises, cette question pourrait être traitée.  

De plus, nous avons également plusieurs données manquantes puisqu’il s’agit d’une 

étude observationnelle de cohorte. Il existait également des données non recueillies 

qui n’étaient pas demandées lors des visites de suivi du patient, comme l’obésité ou 

l’exogénose mais reconnues comme des facteurs de risque de cancer. Néanmoins, nous 

avons pu diminuer leur nombre par l’envoie des questionnaires aux centres où nous 

avons identifié des cancers, ou par la consultation des dossiers médicaux des patients. 

Ainsi, nous avons pu diminuer le nombre de données manquantes pour le tabagisme qui 

est reconnu comme étant un facteur de risque de cancer. 

Nous avons recueilli chez certains patients, l’évolution du cancer et de la PR de façon 

rétrospective pouvant être à l’origine d’un biais d’information.  

Une des limites de notre étude est l’absence de score standardisé permettant de suivre 

l’activité de la PR, afin de l’étudier comme éventuel facteur de risque de cancer. En effet 

pour rappel, Baecklund et al. avaient utilisé dans leur étude les données médicales 

(nombre d’articulation gonflée, VS) représentant l’activité de la PR pendant une longue 

période de suivi jusqu’au diagnostic d’hémopathie (33). En extrapolant, ils ont pu estimer 

qu’une activité de la PR avec un DAS 28 > 5,7 pendant une longue période, représenterait 

un facteur de risque de développer un lymphome. Les auteurs n’avaient donc pas 

l’ensemble des variables nécessaires au calcul du DAS 28. Cependant, dans notre étude, 

nous avons classé l’activité de la PR selon les 4 niveaux d’activité du DAS 28 (rémission, 

faible, modérée et forte, annexe 2) qui sont utilisés en pratique quotidienne et 

recommandés par les société savantes (3), ce qui nous a permis d’avoir une 

reproductibilité et de comparer nos résultats avec de futures études. 

Le faible nombre d’évènement ne nous a pas permis de regarder les facteurs de risque 

éventuels de néoplasie en sous-groupe de cancer (par exemple cancer pulmonaire, 
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lymphome), par manque de puissance. Cependant, la faible incidence de survenue 

des cancers constitue un élément rassurant. 

De plus, les patients de notre registre étaient pour la plupart en échec d’un moins un 

bDMARD avant l’inclusion, or nous n’avons pas exclu de l’analyse des données, les 

patients ayant bénéficié d’un bDMARD autre que le TCZ, quelques mois avant l’inclusion 

et surtout avant le cancer. En effet, une exposition à un autre biomédicament, pourrait 

interférer avec le TCZ et augmenter le risque de cancer. Cependant, en incluant ses 

patients dans l’analyse de nos données, nous sommes plus proches de la pratique 

quotidienne. En outre, la sélection de patients en échec d’au moins un bDMARD rend 

difficile la généralisation de nos résultats aux patients naïfs de bDMARD.  

Enfin, la cohorte REGATE a été réalisée à partir d’une population de patients issus de 

centres hospitaliers, puisque le TCZ devait être administrée sous forme IV. Ainsi, il est 

possible qu’en plus de bénéficier d’un suivi rapproché, les patients aient d’avantage 

accès aux dépistages cancéreux puisque les professionnels hospitaliers peuvent être 

plus sensibilisés à leur dépistage, augmentant le nombre de diagnostic de cancers. En 

effet, de nombreuses cohortes avec lesquelles nous avons comparé nos résultats, ont 

réalisé leur étude à partir de cohorte de registres nationaux, où tous les patients atteints 

de PR sont inclus que leur suivi soit effectué en ville ou en centre hospitalier. 
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 CONCLUSION 

 

D’après l’analyse des données du registre REGATE, l’incidence des cancers tout type en 

pratique courante chez les patients atteints de PR et traités par TCZ est de 13,3 pour 

1000 PA après avoir exclu les patients qui ont présenté un cancer plus de 90 jours après 

la dernière perfusion de TCZ. Nous trouvons une incidence de 8,3 pour 1000 PA pour les 

cancers sauf NMSC, 6,0 pour 1000 PA pour les cancers solides, 2,0 pour 1000 PA pour 

les hémopathies, 0,3 pour 1000 PA pour les mélanomes et 5,0 pour 1000 PA pour les 

NMSC. En dehors des hémopathies et des carcinomes épidermoïdes, nos résultats sont 

en accord avec les données des autres cohortes de patients traités par TCZ. Notre travail 

a pu identifier l’âge, l’exposition au tabac et le sexe masculin comme facteurs de risque 

de cancer hors NMSC. Pour les cancers de la peau sauf mélanome, l’âge et l’exposition 

au RTX avant l’inclusion dans le registre ont été retrouvé comme des facteurs de risque.  

De plus, dans l’adaptation des traitements de fond de la PR lors du diagnostic de cancer 

et à la rémission cancéreuse, notre travail a retrouvé que les pratiques étaient en 

adéquation avec les recommandations. 

Ces résultats seront à confirmer dans d’autres études avec une population témoin 

(patients naïfs de bDMARD et patients traités par d’autres bDMARDs que le TCZ). 
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 ANNEXES 

  

Annexe 1 : Critères de la classification de PR selon les collèges américains et européens 

ACR/EULAR 2010 

  
Atteinte articulaire (0-5) 

1 grosse articulation  0 

2-10 grosses articulations 1 

1-3 petites articulations 2 

4-10 petites articulations 3 

> 10 articulations (au moins 1 petite 

articulation) 

5 

   Sérologies (0-3) 

FR négatif et ACPA négatif 0 

FR OU ACPA faiblement positifs (<3N) 2 

FR ou ACPA fortement positifs  3 

Durée des symptômes (0-1) 

< 6 semaines 0 

≥ 6 semaines 1 

Biologie inflammation (0-1) 

CRP ET VS normales 0 

CRP ou VS anormales 1 

PR : score ≥ 6 
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Annexe 2 : Critères composites validés permettant de mesurer l’activité de la polyarthrite 

rhumatoïde 

DAS 28(VS) = 0,56 x √NAD + 0,28 x √NAG + 0,7 x ln(VS) + 0,014 x EM 

VS : vitesse de sédimentation ; NAD : nombre articulations douloureuses ; NAG : nombre 

articulations gonflées ; EM : évaluation globale de la santé par le patiente sur une échelle 

visuelle analogique (EVA) (de 0 à 100). 

Seuils : ≥ 5,1 activité forte ; 5,1-3,2 activité modérée ; 3,2 – 2,6 activité faible ; ≤ 2,6 

rémission clinique.  

 

SDAI = NAD + NAG + EVA patient + EVA médecin + CRP 

CDAI = NAD + NAG + EVA patient + EVA médecin 

 

NAD : nombre d’articulations douloureuses sur 28 ; NAG : nombre d’articulations 

gonflées sur 28 ; EVA de 0 à 10, en cm ; CRP en mg/dL 

Seuils : ≥ 22 activité forte ; 22-11 activité modérée ; 11-2,8 activité faible ; ≤ 2,8 rémission 
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Annexe 3 : Stratégie de la prise en charge médicamenteuse de la PR (3) 

 

CI : contre-indication ; IL-6R : récepteur de l’interleukine 6 ; LEF : leflunomide ; reco : recommandations ; 

SSZ : sulfasalazine 
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Annexe 4 : Schéma de suivi et contenu des visites des patients traités par tocilizumab 

dans le registre REGATE  

 

* bilan biologique habituel = NFS- biochimie - VS, CRP, TGO et TGP ; bilan lipidique (seulement à V1 et V3 puis 

1 fois par an et à la sortie d’étude)  

** bilan immunologique habituel = Anticorps anti-nucléaires (dosage quantitatif), facteur rhumatoïde, anti-CCP 

(dosage quantitatif)  

*** bilan  

N= visites suivantes 
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Annexe 5 : Détail de l’ensemble des variables recueillies lors de la visite d’inclusion puis 

lors des visites de suivi dans le registre REGATE.  

A la visite d’inclusion, les données suivantes étaient recueillies :  

▪ Données spécifiques à la visite : date, hôpital, service, chef de service, médecin 

investigateurs, initiales nom, initiales prénom, participation au registre AIR-PR, 

participation au registre ORA  

▪ Données démographiques du patient : sexe, date de naissance, âge en années, 

département de naissance, localité de naissance, situation professionnelle  

▪ Antécédents médicaux et chirurgicaux du patient : 

o Evaluation des facteurs de risques cardiovasculaires 

▪ Facteurs de risques : âge (homme ≥ 50 ans, femme ≥ 60 ans), 

antécédents familiaux de maladie coronaire, tabac (actif ou arrêt ≤ 3 

ans), hypertension artérielle (HTA), diabète de type II (DT2), HDL-

cholestérol < 0,4 g/L  

▪ Facteurs protecteurs : HDL-cholestérol > 0,6 g/L  

▪ Score de Framingham  

o Existence d’un diabète de type I  

o Existence de pathologies cardiovasculaires : angor, infarctus du myocarde, 

accident vasculaire cérébral, insuffisance cardiaque, autres pathologies 

cardiaques  

o Existence de pathologies respiratoires : insuffisance respiratoire chronique, 

antécédent de tuberculose maladie, tuberculose latente dépistée par un 

bilan pré-biothérapie et antibioprophylaxie tuberculeuse, BPCO et/ou 

dilatation des bronches, asthme, autres pathologies respiratoires  

o Existence de pathologies digestives : perforation, ulcère duodénal, gastrite, 

diverticulose colique compliquée ou non, autre pathologie digestive, 

antécédent de chirurgie colique  

o Existence de pathologies hépatiques : hépatite B, hépatite C, autres 

pathologies hépatiques  

o Existence de pathologies rénales  

o Existence d’anomalies lipidiques : hypercholestérolémie et traitement par 

statine, hypertriglycéridémie et traitement par fibrate  
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o Antécédent de cancer : nature, existence de métastases rémission 

complète  

o Séropositivité VIH : traitement, date et taux de la dernière charge virale  

o Antécédent d’infection sévère, antécédent d’infection récurrence, déficit 

immunitaire primitif ou acquis  

o Antécédent de psoriasis, autre maladie auto-immune systémique (y 

compris un syndrome de Sjögren associé), autres pathologies chroniques 

associées  

o Antécédent de prothèse ou d’arthrodèse : 

cardiaque/urologique/gynécologique, prothèse articulaire, arthrodèse  

o Existence d’une perte d’autonomie majeure pour la toilette, l’alimentation, 

et les activités de la vie quotidienne  

▪ Données de la PR : 

o Année du diagnostic de la PR  

o Antécédents de traitement de fond : corticothérapie (type, dose, fréquence, 

en cours à ce jour, motif d’arrêt), traitement de fond conventionnel (type, 

dose, fréquence de prise, traitement en cours à ce jour, motif d’arrêt), 

traitement par biothérapie (date de la première perfusion ou injection de 

biothérapie, contre-indication aux TNFi, type de biothérapie, date de début, 

nombre de perfusion/injection, traitement en cours à ce jour, date de fin, 

durée effective au moment du traitement (mois), motif d’arrêt)  

o Signes articulaires : DAS28 et DAS 28-CRP (nombre d’articulations 

douloureuses (NAD) (/28), nombres d’articulations gonflées (NAG) (/28), 

évaluation visuelle analogique (EVA) activité de la maladie/patient (mm), 

vitesse de sédimentation (VS) à la 1ère heure (mm), protéine C-réactive 

(CRP) (mg/L)), EVA activité de la maladie par le médecin (mm), EVA 

douleur (mm)  

o Signes extra-articulaires : 

▪ Nodules rhumatoïdes : sous-cutanés, pulmonaires, autre  

▪ Sclérite ou épisclérite  

▪ Atteinte pulmonaire interstitielle  

▪ Vascularite rhumatoïde : cutanée, atteinte systémique, autre Autres 

: amylose, psoriasis, syndrome de Felty ou pseudofelty ou syndrome 

LGL (Lymphocyte Large Granuleux), autre atteinte liée à la PR 
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▪ Données biologiques : 

o Date du bilan, VS (mm), CRP (mg/L), numération formule-sanguine (NFS), 

volume globulaire moyen (VGM) (μ3), fer sérique (mg/L), ferritine (μg/L), 

transaminases (UI/L), sérologies virale VHC/VHB, bilan lipidique (g/L), 

électrophorèse des protéines plasmatiques (EPP) avec mesure du pic 

monoclonal, dosage pondéral des immunoglobulines (Ig), nombre de 

cellules CD19+ ou CD20+/mm3, nombre de cellules CD4+/mm3  

o Facteur rhumatoïde présent (taux, technique utilisée, seuil de positivité 

retenu par le laboratoire)  

o Anticorps (AC) anti-CCP présents (taux, technique utilisée, seuil de 

positivité retenu par le laboratoire)  

▪ Initiation du traitement par TCZ : 

o Traitement par TCZ : poids du patient, dose de TCZ, date de la 1ère 

perfusion, mode d’administration mensuelle du TCZ, réaction indésirable 

au cours de la perfusion (formulaire spécifique), autre effet indésirable 

après la première perfusion (formulaire spécifique)  

o Corticothérapie et traitement de fond : corticothérapie (médicament, date 

de début, dose (mg/j), traitement de fond conventionnel associé (type, 

dose, fréquence), biothérapie associée (type, dose, fréquence, date de 

début) 

 

A chaque visite de suivi, les données suivantes étaient recueillies :  

▪ Données de la visite de suivi : Date, poids le jour de la visite  

▪ Traitement TCZ en cours : perfusion depuis la dernière visite de suivi (date, dose)  

▪ Données de suivi de la PR : 

o Corticothérapie et traitements de fond (identique au formulaire d’inclusion)  

o Efficacité sur les signes articulaires : DAS28 et DAS 28-CRP (NAD, NAG, 

EVA activité de la maladie/patient, VS, CRP, EVA activité de la 

maladie/médecin, EVA douleur), radiographie des mains et des pieds 

réalisées (aggravation, stabilisation, amélioration), indice fonctionnel (HAQ-

modifié)  

o Efficacité sur les signes extra-articulaires (identique au formulaire 

d’inclusion)  
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o Suivi biologique (identique au formulaire d’inclusion)  

o Décision thérapeutique-TCZ : poursuite/arrêt/reprise, modification du 

traitement (type, nouvelle dose, nouvel intervalle entre 2 perfusions 

(semaines), raisons de modifications), arrêt du traitement 

(transitoire/définitif, raisons d’arrêts), reprise (dose, date de perfusion, 

intervalle entre 2 perfusions, raisons de reprises)  

o Décision thérapeutique-autres traitements : corticothérapie (médicament 

concerné, type de modification, nouveau médicament, dose, motif de 

modification), traitement de fond conventionnel (médicament concerné, 

type et motif de modification, nouveau médicament, dose), biothérapie 

associée au TCZ (biothérapie concernée, type et motif de modification, 

arrêt du TCZ et modification par une autre biothérapie) 

▪ Utilisation du système de soins : consultations intermédiaires depuis la dernière 

visite (nombre, type (rhumatologue/médecin traitant/autres spécialistes), 

hospitalisation depuis la dernière visite (motif), infiltrations articulaires depuis la 

dernière visite (type, nombre), moyen de transport utilisé par le patient pour se 

rendre à l’hôpital  

▪ Patient perdu de vue ou décédé : perdu de vue (date de dernières nouvelles, 

raisons), patient adressé à un autre médecin (nom et ville du médecin), patient 

décédé (date et causes du décès)  
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Annexe 6 : Variables d’intérêt recueillies dans la cohorte REGATE 

Infarctus du myocarde  OUI, NON  [AMIcardiaque/1] [AMIcardiaque/2] + 
[AMICInfarctus/1] [AMICInfarctus/2] page 
9  

Maladie pulmonaire 
chronique  

OUI, NON  [AMIrespiratoire/1] [AMIrespiratoire/2] 
page 10  

Maladie vasculaire 
périphérique  

OUI, NON  [AMIcardiaque/1] [AMIcardiaque/2] +  
[AMICAutrePatho/1] [AMICAutrePatho/2]  
[AMICAutrePathoPrecis] page 9  

Maladie vasculaire cérébrale 
(AVC ou AIT)  

OUI, NON  [AMIcardiaque/1] [AMIcardiaque/2] 
+[AMICAVC/1] [AMICAVC/2] page 9  

Démence  OUI, NON  [AMPerteAuto/1] [AMPerteAuto/2] page 
16 

Hémiplégie  OUI, NON  [AMPerteAuto/1] [AMPerteAuto/2] page 
16 

Connectivite  OUI, NON  [AMMautoimm/1] [AMMautoimm/2] page 
15 [AMMAutoimmuPrecis]  

Leucémie  OUI, NON  [AMcancer/1] [AMcancer/2]  
[AMCAnature] page 14  

Hémopathie  OUI, NON  [AMcancer/1] [AMcancer/2]  
[AMCAnature] page 14  

Lymphome malin  OUI, NON  [AMcancer/1] [AMcancer/2]  
[AMCAnature] page 14  

Maladie ulcéreuse  OUI, NON  [AMIDUlcere/1] [AMIDUlcere/2] page 12  

Antécédent d'infection 
sévère ou récidivante  

OUI, NON  [AMInfSevere/1] [AMInfSevere/2]page 14  

Si oui, type  Précision  [AMInfSPrecis] page 14  

Date de diagnostic de la PR    [Adiag] page 6  

Durée de la PR  Calcul entre année diagnostic et année inclusion dans registre 

Données à recueillir Modalités REGATE 
Patient à l’inclusion dans le registre  

N° de patient   NA  

Suivi dans un autre registre  [INC_airpr/1] [INC_airpr/2] [INC_ora/1] 
[INC_ora/2] page 7  

Dose produit  [TOCIdose/1] [TOCIdose/2] [TOCIdose/3] 
+ [TOCIautredose]  
[TOCIdoseR]  

Ville de suivi  [INFO_hopital] page 6  

Durée de suivi dans les 
registres  

Calcul entre date de sortie de registre et date d’inclusion 

Date d’inclusion dans le 
registre  

 [visdt] page 6  

Date de fin de suivi  Dernière date de suivi ?  

Age  [age] page 6  

Date de naissance  [datenaiss] page 6  

Sexe  Homme, Femme  [sex/1] [sex/2] page 6  

Poids   [EXAMCPoids] page 30 

Antécédent de diabète  OUI, NON, non compliqué, 
complication d’organe  

[FRHyperCholes  
/ 0 1] page 9  

Antécédent de dyslipidémie  OUI, NON  [AMALipidique/1] [AMALipidique/2] page 
13  

Tabac  OUI, NON, actif, sevré  [FRTabac  
/ 0 1] (actif ou arret < 3 ans) page 9  

Antécédents autres  Libre  [AMAutrePathoChro/1] 
[AMAutrePathoChro/2] page 15 + 
[AMAutrePathoPrecis]  

Hépatopathie  OUI, NON  [AMIhepatique/1] [AMIhepatique/2] page 
12  

Antécédent de cancer solide  OUI, NON  [AMcancer/1] [AMcancer/2]  
[AMCAnature] page 14  

SIDA  OUI, NON  [AMVIH/1] [AMVIH/2] page 14  

Insuffisance rénale  OUI, NON, modérée, sévère  [AMIrenale/1] [AMIrenale/2] page 13 + 
[AMIRNAutrePathoPrecis] 34  

Insuffisance cardiaque 
congestive  

OUI, NON  [AMIcardiaque/1] [AMIcardiaque/2] +  
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Calcul entre année diagnostic et année inclusion dans registre 

Séropositive  OUI, NON  Selon résultats FR, ACPA  

FR  Normaux, <3N, >3N  [presencefr/1] [presencefr/2] [FR] + 
[biofrnorme] puis calcul page 27  

ACPA  Normaux, <3N, >3N  [presenceac/1] [presenceac/2] [acanticcp] 
+ [bioacnorme] puis calcul  

Vascularite  OUI, NON, type  [SEAVAS/1] [SEAVAS/2] page 21  

Historique des traitements  CsDMARDS : MTX, LEF, SSZ, HCQ ; 
bDMARDS 1ère ligne (libre), 2ème 
ligne (libre), 3ème ligne (libre)………  

[HASREPETITION_anttrf/Y] 
[HASREPETITION_anttrf/N] page 93  
[trtfond/1] [trtfond/2] [trtfond/3] [trtfond/4] 
[trtfond/5] [trtfond/6] [trtfond/7] [trtfond/8] 
[[trtfondpautre]  
[trtenc/1] [trtenc/2]  
[HASREPETITION_anttrtbioth/Y] 
[HASREPETITION_anttrtbioth/N] page 96  
[date] [trtbio/1] [trtbio/2] [trtbio/3] [trtbio/4] 
[trtbio/5] [trtbio/6] [trtbio/7] [trtbio/8] 
[trtbio/9]  
[trtbioprec] [NBPERF1]  

Corticothérapie à l’inclusion  OUI, NON, posologie  [CORTI/1] [CORTI/2] page 31 
[CORTIDose]  

Traitement de la polyarthrite 
à l’inclusion  

csDMARDS : OUI/NON, lequel, quelle 
posologie  
bDMARDS : RTX, ABA, TOCI, quelle 
posologie, quelle fréquence, date 
d’introduction  

[TRTF/1] [TRTF/2] page 31 puis 
[TRTFMethotrexate/1] 
[TRTFMethotrexate/2]  
[TRTFLeflunomide/1] 
[TRTFLeflunomide/2]  
[TRTFSulfasalazine/1] 
[TRTFSulfasalazine/2]  
[TRTFHydroxycloroquine/1] 
[TRTFHydroxycloroquine/2]  
[TRTFSelsdor/1] [TRTFSelsdor/2]  
[TRTFCyclosporine/1]  
[TRTFCyclosporine/2]  
[TRTFAzathiopine/1] 
[TRTFAzathiopine/2] 
[TRTFAutre/1] [TRTFAutre/2] 
[TRTFAutrePrecis] 
[BIOassociee/1] [BIOassociee/2] 
[BIOtherapie/1] [BIOtherapie/2] 
[BIOtherapie/3] [BIOtherapie/4] 
[BIOtherapie/5] [BIOtherapie/6] 
[BIOtherapie/7] [BIOtherapie/8] 
[BIOtherapie/9] [BIOAutrePrecis] 

NAD    
  
  

[nbad] page 18  

NAG  [nbag] page 18  

EVAdouleur  [Eva_douleur] page 18  

EVAactivité  [evapat] page 18  

EVAmédecin  [evamed] page 18  

CRP  [CRP] page 18  

VS  [VS1] page 18  

DAS28 VS  [das28saisi] page 18  
[F_PR_1_PR_Don_avant_trt_art_das28s
aisi] page 81  
[F_PR_1_PR_Don_avant_trt_art_das28] 
page 81  

DAS28 CRP  [das28crpsaisi] page 18  
[F_PR_1_PR_Don_avant_trt_art_das28c
rpsaisi] page 81  
[F_PR_1_PR_Don_avant_trt_art_DASCR
P] page 81  

CDAI  A calculer en fonction des chiffres 

Visites de suivi (permettant de calculer la moyenne pour chaque donnée) 

Date de chaque visite de 
suivi  

 F_PR_3_PR_Visite_suivi_TOCI_visdt] 
page 54  

NAD  [nbad] page 60  

NAG  [nbag] page 60  

EVAdouleur  [Eva_douleur] page 60  
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EVAactivité   [evapat] page 60  

EVAmédecin  [evamed] page 60  

CRP  [CRP] page 60  

VS  [VS1] page 60  

DAS28 VS  [das28saisi] page 60  
[F_PR_3_PR_Visite_suivi_art_das28saisi
] page 83  
[F_PR_3_PR_Visite_suivi_art_das28] 
page 83  

DAS28 CRP  [das28crpsaisi] page 60  
[F_PR_3_PR_Visite_suivi_art_das28crps
aisi] page 83  
[F_PR_3_PR_Visite_suivi_art_DASCRP] 
page 83  

CDAI  A calculer en fonction des chiffres 

Corticothérapie  OUI, NON, posologie  [CORTI/1] [CORTI/2] page 54 + 
[CORTIDose]  

Changement de ttt de fond à 
chaque visite de suivi ?  

 
  

[TRTF/1] [TRTF/2] page 54 puis 
[TRTFMethotrexate/1] 
[TRTFMethotrexate/2]  
[TRTFLeflunomide/1] 
[TRTFLeflunomide/2]  
[TRTFSulfasalazine/1] 
[TRTFSulfasalazine/2]  
[TRTFHydroxycloroquine/1] 
[TRTFHydroxycloroquine/2] 
[TRTFSelsdor/1] [TRTFSelsdor/2] 
[TRTFCyclosporine/1] 
[TRTFCyclosporine/2] 
[TRTFAzathiopine/1] 
[TRTFAzathiopine/2] 
[TRTFAutre/1] [TRTFAutre/2] 
[TRTFAutrePrecis] 
[BIOassociee/1] [BIOassociee/2] 
[BIOtherapie/1] [BIOtherapie/2] 
[BIOtherapie/3] [BIOtherapie/4] 
[BIOtherapie/5] [BIOtherapie/6] 
[BIOtherapie/7] [BIOtherapie/8] 
[BIOtherapie/9] [BIOAutrePrecis] 
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 Annexe 7 : Score de comorbidités de Charlson 

 

 

 

 

 

 

Items Précisions items Pondération Critères à satisfaire 

Infarctus du myocarde (IM) - 1 Antécédent d’IM documenté  

Insuffisance cardiaque (IC) - 1 IC symptomatique avec réponse au traitement spécifique  

Maladie vasculaire périphérique - 1 
Claudication intermittente, pontage artériel périphérique, gangrène, insuffisance 
artérielle aigüe, anévrysme aortique non-traité > 6 cm  

Accident vasculaire cérébral (AVC) - 1 AIT ou AVC +/- séquelles mineures  

Démence - 1 Déficit cognitif chronique  

Maladie pulmonaire chronique - 1 Dyspnée symptomatique due à une affection respiratoire chronique  

Connectivite - 1 Lupus, polymyosite, connectivite mixte, PPR, PR…  

Ulcère gastroduodénal - 1 Ulcère nécessitant un traitement  

Insuffisance hépatique 
Légère 1 Cirrhose sans hypertension portale, hépatite chronique  

Modérée à sévère 3 Cirrhose avec hypertension portale  

Diabète 
 

Sans complication 1 Diabète sous thérapie médicamenteuse  

Avec complication 
d’organe cible 

2 Rétino-, neuro-, néphropathie  

Hémiplégie - 2 Hémi- ou paraplégie  

Insuffisance rénale modérée ou sévère - 2 DFG < 60 mL/min/m², dialyse, transplantation, syndrome urémique  

Tumeur solide secondaire 
Non métastatique 2 

Thérapie initiale < 5 dernières années ; exclusion des cancers cutanés hors 
mélanomes, carcinomes in situ du col utérien  

Métastatique 6 Métastase  

Leucémie - 2 
Leucémie myéloïde chronique, leucémie lymphoïde chronique, leucémie aigüe 
myéloïde, leucémie aigüe lymphoïde, polyglobulie de Vaquez  

Lymphome - 2 Lymphome de type +/- hodgkinien  
VIH - 6 VIH-SIDA et complication(s) liée(s) au SIDA  
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Annexe 8 : Fiche de recueil de données envoyé dans les centres pour les événements indésirables d’intérêts 
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Annexe 9 : caractéristiques des patients ayant développé un cancer au cours du suivi dans REGATE 

Patient 

Inclusion Diagnostic cancer Evolution  cancer 

Ag
e 

Sexe 
Durée 

PR 
(ans) 

ACPA+ 
et/ou 
FR + 

csDMARD
s 

antérieurs 

bDMARDs 
antérieurs 

Type cancer 
cs/b 

DMARDs 
diagnostic 

Durée 
exposition 

au TCZ 

Adaptation 
cs/b 

DMARDs 

Evol 
cancer 

cs/b 
DMARDs 
rémission 

cs/b 
DMARDs 
rechute 

CANCERS SOLIDES 

≠1 61 H 53 + MTX TNFi, RTX 
pulmonaire 

(petites cellules) 
LEF 
TNFi 

5,0 - Décès / / 

≠2 * 78 F 54 + MTX, LEF TNFi pulmonaire (ADK) 
MTX 
ABA 

38,8 - Décès / / 

≠3 72 H 2 + LEF - 
pulmonaire 

(épidermoïde) 
TCZ 47,4 - NR NR / 

≠4 67 H 160 + MTX 
TNFi, 

ABA, RTX 
pulmonaire 

(épidermoïde) 
MTX 8,3 - Décès / / 

≠5 61 F 54 - MTX ABA 
pulmonaire 

métastatique 
(épidermoïde) 

MTX 
TCZ 

0,9 MTX Décès / / 

≠6 80 F 269 + 
MTX, SSZ, 
HCQ, SOr 

TNFi, ABA 
pulmonaire 

métastatique 
(épidermoïde) 

MTX 
TCZ 

32,2 - Décès / / 

≠7 70 H 25 + MTX, LEF ABA 
pulmonaire 

métastatique 
(épidermoïde) 

TCZ 9,1 - Décès / / 

≠8 64 F 99 + MTX TNFi urothélial 
MTX 
TCZ 

12,1 MTX 
Rémission 

puis 
Récidive 

MTX 
RTX 

MTX 

≠9 64 H 41 + MTX TNFi urothélial TCZ 41,3 LEF Rémission TCZ / 

≠10 75 F 22 + SSZ RTX 
rein métastatique 
(cellules claires) 

TCZ 24,4 - Décès / / 

≠11 * 67 F 193 - MTX TNFi rein NR 52,6 NR NR NR / 

≠12 71 H 400 + MTX, SOr TNFi vessie 
MTX 
RTX 

3,7 MTX 
Rémission 
et récidive 

MTX 
RTX 

RTX 

≠13 64 F 80 + MTX TNFi, RTX sein métastatique 
MTX 
TCZ 

8,2 MTX Rémission 
MTX 
RTX 

/ 
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≠14 35 F 29 + 
MTX,SSZ, 

LEF 
- sein TCZ 47,0 - NR NR / 

≠15 47 F 64 NR MTX, SSZ TNFi, ABA sein TCZ 7,4 - Rémission MTX / 

≠16 50 F 21 + 
MTX, SSZ, 

LEF 
TNFi sein 

LEF 
RTX 

5,0 - Rémission - / 

≠17 * 75 H 18 + MTX TNFi rectum 
MTX 
TCZ 

47,6 MTX Rémission 
MTX 
ABA 

/ 

≠18 65 F 238 + 
SSZ, LEF, 
HCQ, CYC 

TNFi colon - 23,6 - Rémission RTX / 

≠19 61 F 392 + 
MTX, SSZ, 
LEF, SOr 

TNFi, ABA rectum TCZ 51,5 - Rémission TCZ / 

≠20 49 F 224 + MTX, SOr TNFi, RTX thyroïde 
MTX 
TCZ 

58,9 
MTX 
TCZ 

Rémission 
MTX 
TCZ 

/ 

≠21 * 42 F 39 + MTX, LEF TNFi thyroïde MTX 2,0 MTX Rémission 
MTX 
RTX 

/ 

≠22 64 H 180 + MTX TNFi thyroïde 
MTX 
ABA 

4,4 
MTX 
ABA 

Rémission 
MTX 
ABA 

/ 

≠23 55 F 284 + 
MTX, SSZ, 
LEF, HCQ, 

Sor 

TNFi, 
ABA, RTX 

endomètre TCZ 58,9 - Rémission TCZ / 

≠24 56 F 377 + 
MTX, SSZ, 
HCQ, SOr 

TNFi endomètre 
MTX 
RTX 

3,0 
MTX 
RTX 

Rémission 
et récidive 

MTX 
RTX 

- 

≠25 72 H 10 - - - prostate TCZ 22,0 - NR NR / 

≠26 53 H 272 - MTX, SSZ - prostate TCZ 38,0 TCZ 
Rémission 
et récidive 

TCZ TCZ 

≠27 54 F 197 NR NR TNFi ORL TCZ 36,9 - NR NR / 

≠28 80 F 286 + 
MTX, HCQ, 

SOr 
TNFi cavité buccale 

MTX 
TCZ 

50,0 MTX Rémission MTX / 

≠29 63 H 311 + 
MTX, LEF, 

HCQ 
TNFi œsophage TCZ 14,4 - Décès / / 

≠30 65 H 66 + 
MTX, SSZ, 
LEF, HCQ 

TNFi, RTX 
intestin grêle 
métastatique 

ABA 8,7 - Décès / / 

≠31 51 H 161 + MTX TNFi estomac 
MTX 
RTX 

5,6 - Rémission - / 

≠32 69 F 320 + 
MTX, SSZ, 

SOr 
TNFi, RTX ovarien 

MTX 
TCZ 

57,5 MTX 
Pas de 

rémission 
TCZ / 
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≠33 59 H 106 + MTX, LEF 
TNFi, 

ABA, RTX 
hépatique - 6,2 NR NR NR / 

≠34 42 F 36 + LEF, HCQ TNFi méningiome TCZ 59,3 TCZ Rémission TCZ / 

≠35 54 F 24 + MTX TNFi intracérébrale 
MTX 
ABA 

3,6 NR NR NR / 

HEMOPATHIE 

≠31* 51 H 161 + MTX TNFi LMC - 5,6 - chronique / / 

≠36 69 F 415 + MTX TNFi, RTX 
lymphome B 

grande cellules 
diffus EBV + 

MTX 
TCZ 

3,8 - rémission - / 

≠37 67 F 22 - MTX - 
lymphome B 

grande cellules 
TNFi 8,5 - NR NR / 

≠38 71 F 459 + 
MTX, SSZ, 

HCQ 
TNFi 

lymphome 
lymphocytique 

bas grade CD5+, 
CD23+ 

MTX 
TCZ 

13,3 
LEF  
RTX 

chronique / / 

≠39 75 F 63 + MTX, HCQ TNFi, ABA LLC TCZ 25,2 TCZ NR NR / 

≠40 77 F 157 + 
MTX, SSZ, 
LEF, HCQ 

TNFi LLC TCZ 9,6 RTX chronique / / 

≠41 73 H 138 + - - LAM 
LEF 
TCZ 

44,2 LEF décès / / 

≠42 64 F 28 - MTX, LEF TNFi LAM 2 RTX 12,4 - décès / / 

≠43 58 H 6 + 
MTX, SSZ, 

HCQ 
ABA AREB type 2 

MTX 
TCZ 

18,0 
MTX 
TNFi 

NR NR / 

≠44 60 F 125 + MTX TNFi, ABA 
myélome chaines 
légères lambda 

MTX 
TCZ 

28,4 MTX rémission 
MTX 
RTX 

/ 

≠45 76 H 75 + MTX TNFi 
Leucémie 

myélomonocytair
e chronique 

MTX 
RTX 

13,2 NR décès NR / 

MELANOMES 

≠21 42 F 39 + MTX, LEF TNFi Mélanome TCZ 2,0 - rémission MTX / 

≠46 65 F 78 + MTX, LEF TNFi, RTX Mélanome 
LEF 
ABA 

5,2 LEF rémission LEF / 

≠47 69 H 106 + 
MTX, SSZ, 

LEF 
TNFi, RTX 

 
Mélanome 

 
RTX 3,0 RTX rémission RTX / 
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CANCERS DE LA PEAU SAUF MELANOME 

≠2 78 F 54 + MTX, LEF TNFi basocellulaire 
MTX 
TCZ 

38,8 
MTX 
TCZ 

rémission 
MTX 
TCZ 

/ 

≠11 67 F 193 - MTX TNFi basocellulaire 
MTX 
TCZ 

52,6 
MTX 
TCZ 

rémission 
MTX 
TCZ 

/ 

≠17 75 H 18 + MTX TNFi épidermoïde 
MTX 
TCZ 

47,6 MTX rémission 
MTX 
TCZ 

/ 

≠22 * 64 H 180 + MTX TNFi basocellulaire 
MTX 
ABA 

4,4 
MTX  
ABA 

rémission 
MTX 
ABA 

/ 

≠28 * 80 F 286 + 
MTX, HCQ, 

SOr 
TNFi basocellulaire MTX 50,0 MTX rémission MTX / 

≠46 * 65 F 78 + MTX, LEF TNFi, RTX basocellulaire 
LEF 
TNFi 

5,2 LEF rémission LEF / 

≠48 71 F 154 + 
MTX, SSZ, 
LEF, HCQ 

TNFi épidermoïde MTX 6,9 MTX NR NR / 

≠49 74 F 328 + 
MTX, SSZ, 

LEF 
RTX basocellulaire TNFi 10,3 TNFi rémission NR / 

≠50 54 H 165 + 
MTX,LEF, 
HCQ, SOr 

TNFi, ABA 
RTX, 

épidermoïde 1 
MTX 
TCZ 

44,7 
MTX 
TCZ 

rémission 
puis 

récidive 

MTX 
TCZ 

MTX 

épidermoïde 2 
MTX 
RTX 

RTX 
MTX 
RTX 

rémission 
MTX 
RTX 

/ 

épidermoïde 3 
MTX 
RTX 

RTX 
MTX 
RTX 

rémission 
MTX 
RTX 

/ 

≠51 63 F 114 + MTX TNFi, RTX carcinome bowen 
MTX 
TCZ 

58,6 
MTX 
TCZ 

rémission 
MTX 
TCZ 

/ 

≠52 84 F 177 + 
MTX, SSZ, 
LEF, HCQ 

TNFi basocellulaire 
MTX 
TCZ 

28,4 
MTX 
TCZ 

rémission 
MTX 
TCZ 

/ 

≠53 67 H 125 NR MTX, LEF 
TNFi, 

ABA, RTX 
basocellulaire TCZ 23,3 TCZ rémission TCZ / 

≠54 82 F NR NR MTX TNFi, RTX 

épidermoïde 1 
MTX 
TCZ 

57,3 

MTX 
TCZ 

rémission 
MTX 
TCZ 

/ 

épidermoïde 2 
MTX 
TCZ 

MTX 
TCZ 

rémission 
MTX 
TCZ 

/ 

≠55 58 F 83 + MTX, LEF TNFi basocellulaire TCZ 59,0 TCZ rémission TCZ / 

≠56 75 H 82 - MTX TNFi basocellulaire 
MTX 
TCZ 

59,7 
MTX 
TCZ 

rémission 
MTX 
TCZ 

/ 
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≠57 61 F 138 - MTX TNFi basocellulaire 
MTX 
TCZ 

58,6 
MTX 
TCZ 

rémission 
MTX 
TCZ 

/ 

≠58 71 F 6 - 
MTX, SSZ, 
LEF, HCQ 

- basocellulaire TCZ 9,9 TCZ rémission TCZ / 

≠59 63 F 241 + 
MTX, SSZ, 

SOr 
TNFi basocellulaire 

MTX 
ABA 

14,9 
MTX 
ABA 

rémission 
MTX 
TCZ 

/ 

≠60 51 F 203 + 
MTX, SSZ, 

SOr 
TNFi, RTX basocellulaire 

MTX 
TCZ 

60,0 
MTX 
TCZ 

rémission 
MTX 
TCZ 

/ 

≠61 57 F 50 + MTX, LEF TNFi, RTX basocellulaire TNFi 7,0 - rémission - / 

≠62 74 F 240 + MTX, LEF - 
basocellulaire 1 TCZ 

45,7 
TCZ rémission TCZ / 

basocellulaire 2 TCZ TCZ rémission TCZ / 

≠63 72 F 372 + 
MTX, SSZ, 
LEF, SOr 

TNFi basocellulaire TCZ 59,0 TCZ rémission TCZ / 

 

* : patients présentant une seconde néoplasie au cours du suivi dans le registre REGATE, l’* étant positionnée sur le second cancer  

- : négatif ou aucun  

+ : positif 

/ : non concerné 

ABA : abatacept ; ADK : adénocarcinome ; bDMARDs : biologic DMARDs ; csDMARDs : Conventionnal Synthetics Disease modifying antirheumatic drugs ; DAS28 : 

Disease Activity Score 28 articulations ; Evol : évolution ; F : femme ; H : homme ;  HCQ : hydroxychloroquine ; LAM : leucémie aigue myéloïde ; LEF : léflunomide ;  

LLC : leucémie lymphoïde chronique ; LMC : leucémie myéloïde chronique ;  MTX : méthotrexate ;  n : nombre ; NR : donnée manquante ; SOr : sels d’or ; SSZ : 

sulfasalazine ; TCZ : tocilizumab ; TNFi : inhibiteur du TNFα ; RTX : rituximab
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 RESUME 

 

Introduction. Les traitements ciblés biologiques (bDMARDs) ont révolutionné la prise en 

charge de la polyarthrite rhumatoïde (PR) mais en raison de leur impact sur l’immunité, 

la question se pose sur le risque de cancer lié au traitement ciblé.  L’objectif principal de 

notre travail était d’estimer l’incidence des cancers chez les patients atteints de PR traités 

par tocilizumab (TCZ) et suivis pendant cinq ans dans le registre français (REGATE). 

Patients et méthodes. Nous avons analysé les données de patients atteints de PR, 

suivis en prospectif pendant 5 ans dans le registre REGATE qui évaluait l’efficacité et la 

tolérance du TCZ dans 78 centres. Nous avons identifié les évènements indésirables (EI) 

correspondant aux cancers solides, hémopathies et cancers cutanés, puis nous avons 

collecté les données de ces EI, ainsi que l’évolution thérapeutique de la PR à partir d’une 

fiche de recueil de donnée établie à priori et envoyée dans les différents centres. Afin de 

déterminer les facteurs de risques liés aux cancers, nous avons réalisé une analyse 

univariée au moyen des tests de Student pour les variables quantitatives, et du Chi² pour 

les variables qualitatives. Les facteurs de risque retrouvés potentiellement associés 

(p<0,2) ont alors été analysés en analyse multivariée, au moyen d’une analyse par 

régression logistique. 

Résultats. Parmi les 1496 patients inclus (exposition de 3990,9 patients-années (PA)), 

nous avons identifié 75 cancers chez 63 patients (35 néoplasies solides, 11 hémopathies, 

3 mélanomes, et 26 cancers cutanés hors mélanome). L’incidence des cancers tout type 

était de 13,3/1000 PA après avoir exclu les patients qui ont présenté un cancer plus de 

90 jours après la dernière perfusion de TCZ. L’incidence des cancers sauf NMSC était 

de 8,3/1000 PA, de 6,0/1000 PA pour les cancers solides,  de 2,0/1000 PA pour les 

hémopathies, de 0,3/1000 PA pour les mélanomes et de 5,0/1000 PA pour les NMSC. 

L’âge élevé (OR=1,06 [1,03-1,09], p=0,001) et l’exposition au tabac (OR=2,80 [1,38-

5,68], p=0,004) sont des facteurs de risque indépendants de cancer sauf NMSC.  

Conclusion. En dehors des hémopathies et des carcinomes épidermoïdes, les 

incidences sont en accord avec les données des autres cohortes de patients traités par 

TCZ. Notre travail a identifié des facteurs de risque retrouvés dans la littérature.  La forte 

activité du rhumatisme était associée à une augmentation du risque de cancer en 

univariée mais pas en multivariée qui pourrait être liée à un petit nombre d’évènements. 

Mots clefs : polyarthrite rhumatoïde, cancer, tocilizumab. 


