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. Contexte

La sclérose en plaques (SEP) est une maladie auto-immune du systéme nerveux central
(SNC), qui est généralement diagnostiquée entre 25 et 40 ans et pour laquelle il n’existe pas
de traitement curatif." C’est une maladie dans laquelle le systéme immunitaire s’attaque a la
myéline, la gaine protectrice autour des neurones, lors d’'un processus d’inflammation ce qui
va mener a une perte progressive des fonctions neurologiques et a une accumulation de
handicap moteur, cognitif, et fonctionnel.?2 On estime, en moyenne, 12 a 15 ans entre le début
des symptémes et I'utilisation d’'une aide a la marche pour les patients. La SEP est donc une
maladie chronique, complexe, pluri-symptomatique et a I'évolution hétérogéne. Les personnes
ayant une SEP ont souvent des profils comorbides complexes ainsi qu’'une consommation de
soins exacerbée. Parmi ces maladies concomitantes : le cancer, premiére cause de mortalité
en France.® Le cancer est d’'un intérét particulier dans la SEP pour plusieurs raisons.
Premiérement, c’est un contexte comorbide qui est voué a concerner de plus en plus de
patients : la population SEP agée étant en croissance accrue.* Deuxi€mement, le processus
inflammatoire de la SEP ainsi que le caractére immunosuppresseur de ses traitements
médicamenteux questionne sur un éventuel surrisque du cancer dans la SEP.° Troisi€mement,
le contexte de handicap physique, moteur et cognitif dans lequel s’inscrit la SEP interroge sur
un éventuel accés amoindri aux soins préventifs, tels que le dépistage du cancer. Pour finir, la
gestion du parcours de soins dans un contexte multimorbide est une question d’intérét dans
la santé publique en France, notamment avec le vieillissement de la population.

En dépit de cet intérét, le cancer est rarement inclus dans les études portant sur les
comorbidités dans la SEP.® Il est donc important de comprendre les liens entre ces deux
maladies chroniques lourdes.

Néanmoins, la littérature scientifique a ce sujet reste sporadique et non consensuelle. I
n’existe pas de consensus sur un éventuel surrisque de cancer dans la SEP, un éventuel sous-
recours au dépistage du cancer et la connaissance scientifique sur I'impact du cancer sur la
prise en charge de la SEP ainsi que sur I'activité de la maladie et la progression du handicap
est trés limitée, voire inexistante. Une meilleure connaissance sur les éventuelles barriéres
ainsi que les leviers de prise en charge de la SEP dans un contexte multimorbide aussi
complexe que celui du cancer pourrait aider les différents acteurs de la SEP a mieux

collaborer, a accompagner les malades et a tendre vers une approche holistique de la santé.

Dans cette note interdisciplinaire de synthése, les objectifs, résultats principaux et leur

implication dans différentes disciplines de santé publique seront présentés.



Il. Objectifs de la these

L’objectif principal de cette thése était d’étudier le risque et I'impact du cancer chez les
personnes ayant une SEP en France a partir des données du Systéme National des
Données de Santé (SNDS) entre 2009 et 2021. Plusieurs objectifs secondaires ont été
définis :

1) Identifier les individus ayant une SEP dans le SNDS entre 2009 et 2021.

2) Evaluer le risque de cancer dans la SEP comparé a un échantillon de la population

générale.

3) Evaluer le recours au dépistage du cancer du sein dans la SEP en mobilisant des

méthodes mixtes.

4) Evaluer le recours au dépistage du cancer colorectal dans la SEP en mobilisant des

méthodes mixtes.

5) Evaluer l'impact d’un diagnostic de cancer sur la consommation de soins li¢e a la

SEP ainsi que sur l'utilisation des traitements de fond au Canada et en France.



lll. Synthése des résultats principaux
Objectif 1 : Prévalence de la SEP en France

L'objectif 1 était d’évaluer la prévalence de la SEP en France a partir du SNDS. La prévalence
était estimée a 200 cas de SEP pour 100 000 (95% IC [196.5-198.7]), avec environ 130 000
personnes vivant en France avec la SEP au 31 décembre 2021. Cela représentait une
augmentation de la prévalence de la SEP en France de 30% en 10 ans.’

Citation : C. Pierret, M. Mainguy, and E. Leray. « Prevalence of multiple sclerosis in France in

2021: data from the French health insurance database ». Revue Neurologique, mars 2024,
https://doi.org/10.1016/j.neurol.2023.12.007

Objectif 2 : Risque du cancer dans la SEP

L'objectif 2 était d’évaluer le risque de cancer dans la SEP comparé a un échantillon de la
population générale. Nous avons estimé un léger surrisque du cancer dans la SEP comparé
a un échantillon de la population générale apparié (+6%, p<0,001), avec une forte variabilité

selon les localisations. Les estimateurs de risques sont présentés dans la Figure 1.

Figure 1. Risque du cancer dans la SEP comparé a un échantillon apparié de la population

générale

MS Controls
HR (95% ClI) Cases Total Cases Total

Primary outcome ¢

Overall cancer occurrence - 1-06 (1-03-1-08) 8368 140649 31796 562596
Secondary outcomes
Prostate - 0-80 (0-73-0-88) 523 41020 2630 164080
Colorectal - 090 (0-84-0-97) 805 140649 3571 562596
Breast "~ 0-91 (0-86-0-95) 1803 99629 7951 398516
Lung - 1-00 (0-92-1-08) 703 140649 2828 562596
Skin n— 111 (0-96-1-27) 254 140649 919 562596
Kidney —— 1-16 (1-01-1-33) 267 140649 923 562596
Cervical [ — 124 (1-12-1-38) 442 99629 1423 398516
Brain & CNS —— 1-68 (1-42-1-98) 202 140649 482 562596
Bladder ‘ —— 171 (1-54-1-89) 512 140649 1201 562596
Subgroup analysis
Sex
Men - 1-01 (0-97-1-06) 2616 41020 10342 164080
Women . 1-08 (1-05-1-11) 5752 99629 21454 398516
Age, in years
Younger than 55 1 O 120 (1-15-1-24) 3730 101754 12532 406976
55-64 L 1-02 (0-98-1-07) 2618 22599 10259 90416
65 and older ' 0-89 (0-85-0-94) 2020 16296 9005 65204
05 1 15 2 25

Le surrisque tous cancers était particulierement présent chez les personnes adgées de 65 ans

et plus (+20%), ce gradient de risque a été observé dans toutes les localisations d’intérét. Pour



I'évaluation du risque pour des localisations spécifiques : un fort surrisque a été identifié pour
le cancer de vessie (+71%). Ce surrisque a été retrouvé dans tous les groupes d’age, et dans
les deux sexes. Il était particulierement marqué chez les femmes (+153%). Ce surrisque de
cancer était accompagné d’'une surmortalité du cancer de la vessie dans la SEP. C’est un
surrisque qui avait déja été identifié dans la littérature, méme s’il n’a pas été formalisé par une
méta-analyse.® Nous avons également identifi¢ un surrisque du cancer du col de l'utérus
(+24%). Les études ayant précédemment investigué le risque de ce cancer n’avaient pas
trouvé d’association.®!" Elles étaient cependant limitées par le nombre faible de cas et de
larges intervalles de confiance. De plus, une étude de Bridge et. al. avait observé un surrisque
de Iésions précancéreuses du cancer du col chez les femmes SEP recevant un traitement de
fond comparé a celle n’en recevant pas, ce surrisque était particulierement élevée chez les
femmes traitées sous traitement «hautement efficace».'?Enfin, un surrisque du cancer du
cerveau et SNC a été identifié (+69%). Ce surrisque est a interpréter avec plus de prudence
en vue du potentiel biais de surveillance chez les personnes ayant une SEP. En effet, en vue
de leur fréquence d’'IRM plus élevée, les personnes ayant une SEP sont plus susceptibles
d’étre détectées tét et a un stade non symptomatique, ce qui engendrerait une surestimation
du risque du cancer du cerveau dans la SEP. De plus, nous avons observé une sous-mortalité
des SEP avec ce cancer comparé aux témoins dans notre cohorte. Il est donc plus difficile de
statuer sur la présence ou non d’un réel surrisque. Enfin, en ce qui concerne les localisations
avec un sous-risque du cancer dans la SEP. Nous avons observé un sous-risque de cancer
pour les cancers les plus communs : sein, colon-rectum et prostate. Néanmoins, cela semblait
étre influé par des comportements de dépistages différentiels, comme déja suggéré dans une
étude de Marrie et. al.”® Ce qui nous a amené a nos deux prochaines études évaluant le
recours du dépistage du cancer du sein et colorectal dans la SEP a partir de méthodes mixtes.
Citation : C. Pierret, A. Mulliez, C. Le Bihan-Benjamin, X. Moisset, P.J Bousquet, E. Leray. «
Cancer Risk Among Patients With Multiple Sclerosis: A 10-Year Nationwide Retrospective

Cohort Study ». Neurology 103, n°o 9 (12 novembre 2024). e209885.
https://doi.org/10.1212/WNL.0000000000209885

Objectifs 3 et 4 : Dépistage du cancer du sein et du cancer colorectal dans la SEP

Les objectifs 3 et 4 portaient sur I'évaluation des pratiques de dépistage du cancer du sein et
du célon-rectum chez les personnes ayant une SEP, en mobilisant des données quantitatives
agrémentées de données qualitatives. Nous avons identifié un sous-recours au dépistage du
cancer du sein et colorectal dans la SEP comparé a un échantillon de la population générale.
Ce sous-recours était particulierement marqué chez les personnes agées de 65 ans et plus,
en effet I'écart de recours entre le groupe SEP et les témoins se creusait rapidement avec

I'age. Plusieurs facteurs ont été identifiés comme associés a un moindre recours du dépistage



du cancer du sein et colorectal. Certains n’étaient pas spécifiques a la SEP, tels que le niveau
socio-économique (statut CMU, quintile FDep), les comorbidités ou le sexe masculin
(dépistage colorectal); tandis que d’autres étaient en lien avec la SEP, tels que la paraplégie.
Les facteurs associés a un meilleur recours étaient I'utilisation de traitement de fonds ainsi que
le haut taux de visites médicales (seulement investigué dans le dépistage du cancer
colorectal). En effet, dans I'étude sur le cancer colorectal, les individus allant plus souvent chez
le médecin, le kinésithérapeute ou recevant des soins infirmiers avec un meilleur recours au

dépistage, et ce, indépendamment de I'dge, du statut socio-économique et des comorbidités.

Dans les analyses qualitatives des deux études, les professionnels de santés ont été identifies
comme des acteurs majeurs du dépistage. Lors de I'étude sur le dépistage du cancer du sein,
les femmes ayant une SEP ont identifié le fait que leur médecin traitant ou gynécologue les ait
préparés méme avant leurs 50 ans au dépistage du cancer du sein. A 'opposé, lors de 'étude
du dépistage du cancer colorectal, il a été observé que le médecin traitant n’évoquait pas ce
sujet tant que le patient n’en parlait pas. Un participant a indiqué que, si ce dépistage lui avait
été recommandé par un professionnel de santé et pas simplement a travers une invitation
postale, il aurait été plus enclin a le réaliser.

Nous avons aussi identifié plusieurs différences entre le recours au dépistage du cancer du
sein et celui du dépistage du cancer colorectal. Premierement, chez les personnes ayant une
SEP mais aussi chez les témoins, il y avait un bien meilleur recours au dépistage du cancer
du sein qu'au dépistage du cancer colorectal. De plus, la ou linvestissement et
'accompagnement du personnel médical étaient identifiés comme un facilitateur majeur au
dépistage du cancer du sein, mais une barriere pour le dépistage du cancer colorectal. Ainsi,
Ia ou le dépistage du cancer du sein était considéré comme une procédure de routine qui fait
partie de la vie d’'une femme, le dépistage du cancer colorectal était pergu de tabou et source
de géne.

Citation : C. Pierret, L. Philippe, E. Leray. « Breast cancer screening in women with multiple

sclerosis: a mixed-methods study ». European Journal of Neurology 32, no 5 (2025): e70183.
https://doi.org/10.1111/ene.70183

Rédaction de l'article sur le dépistage du cancer colorectal dans la SEP est en cours.

Objectif 5 : Impact du cancer sur la prise en charge de la SEP

Enfin, le dernier objectif, I'objectif 5, visait a évaluer I'impact d’'un diagnostic de cancer sur la
prise en charge de la SEP. Notre étude portant sur des données frangaises (SNDS) et les
données de Colombie-Britannique a comparé la prise en charge de la SEP entre des individus
ayant une SEP et un diagnostic de cancer (cas) a des individus ayant une SEP sans diagnostic

de cancer (témoins appariés). Les résultats principaux sont présentés dans la Figure 2.


https://doi.org/10.1111/ene.70183

Figure 2. Consommation de soins liée a la SEP avant et aprés un diagnostic de cancer

(A)
France British Columbia
8 1.75
S 150
>
s 1.254
)
__: 1.00.
2 0.75.
»
-g) 0.50 4 !
S 0.25. T
3 0.00 , | | i |
= —-24 -12 0 12 24 -24 -12 0 12 24
(B) — )
France British Columbia
o 0.50 4 = 2
> i :
E § ! §|
(] g1 3!
= 1 1
%) | i
c : |
2 0.25 . |
© 1 1
N i i
S : :
a : |
(V2]
o 1 1
y - |
m 1
= et e e
-12 0 12 24
(C)
50 Fra?ce British (?olumbia
40 4 : o
3% 30. 4 g
[/ T - s il e el sl A |
()] 1
i _"———_—\/‘-—_‘ :
R 20 : :
= ol !
o :
10 g ! — ' —-
0 | d | . : .
-24 -12 0 12 24 -24 -12 0 12 24
Months Months
MS Controls . ___ MSCases



Dans les deux régions, nous n’avons pas observé d’impact du cancer sur le taux de visites
chez le neurologue ainsi que le taux d’hospitalisations liées a la SEP. Cette absence d’effet a
été observée dans les deux sexes, dans toutes les tranches d’age ainsi que chez les
personnes traitées ou non pour leur SEP. Cependant, a la suite du diagnostic du cancer, la
proportion de cas traités par traitements de fonds a fortement baissé. Cette baisse est
observée lorsque I'on compare la période pré- vs post- diagnostic de cancer mais aussi lorsque
I'on compare les cas a des témoins appariés sur la méme période. Dans les analyses de sous-
groupe effectuées uniquement sur les données frangaises, cette baisse était observée dans
chaque groupe de type de traitement du cancer regu (chimiothérapie, radiothérapie seule,
chirurgie seule, autre), I'effet était particulierement marqué chez les personnes recevant une
chimiothérapie. Ainsi, cet objectif a permis de décrire et d’évaluer I'impact d’'un cancer sur la
prise en charge de la SEP ainsi que d’ouvrir sur de nouvelles problématiques et questions de
recherche, notamment quant a 'impact des arréts de traitements de fond a la suite d’'une

chimio- ou radiothérapie sur 'activité de la SEP ainsi que la progression du handicap.

Dans cette section, nous venons de présenter les résultats principaux de cette thése. Nous
allons maintenant évaluer comment ce sujet, et donc cette recherche, s’inscrit dans un prisme

pluridisciplinaire de santé publique.
IV. Perspectives pluridisciplinaires en Santé Publique

Biostatistiques et Epidéemiologie

Dans chaque volet de cette thése, les biostatistiques et I'épidémiologie ont été mobilisées :
que ce soit a travers la construction d’étude de cohortes, la création de variables d’intéréts et
d’expositions, ainsi que la considération des différents biais épidémiologiques a considérer
pour chaque volet, I'épidémiologie est au coeur de cette thése. De plus, chaque volet a mobilisé
la collaboration avec différents biostatisticiens (Adrien Mulliez, Myriam Maumy) afin de
construire le modéle statistique le plus adéquat pour répondre a la question de recherche.
Ainsi, des modéles de survies prenant en compte le risque compétitif Fine & Gray ont été
utilisés pour l'objectif 2 et des modéles a effet mixtes prenant en compte I'effet aléatoire de
chaque individu dans un contexte de données longitudinales ont été utilisés pour I'objectif 5.

Ces disciplines ont été les outils principaux a la réalisation de cette thése.
Sciences humaines et sociales

Au-dela de I'épidémiologie et des biostatistiques, cette thése s’est aussi appuyée sur les
sciences humaines et sociales. En effet, il nous a semblé judicieux afin de répondre aux
objectifs 3 et 4 de la thése (recours au dépistage du cancer du sein et colorectal dans la SEP),

de ne pas se restreindre aux analyses quantitatives. En effet, le sujet nécessitait une richesse

8



et une complexité de données que notre base de données (le SNDS) ne pouvait pas offrir.
Ainsi, en collaboration avec des ingénieures d’études formées aux méthodes qualitatives,
nous avons réalisé des études avec une approche en méthodes mixtes : la réalisation d’'un
volet quantitatif et d’un volet qualitatif pour répondre a une méme question de recherche. Nous
avons adopté un modeéle qui s’approche du modeéle convergent. Pluye définit cette approche
comme une combinaison indépendante et complémentaire des méthodes qualitatives et
quantitatives avec l'intégration des données au moment de l'interprétation des résultats.’ La
combinaison de méthodes issues de deux disciplines différentes a permis d’approfondir notre
compréhension du sujet, ainsi que d’identifier des barrieres et leviers au dépistage qui
n’auraient pas été identifiés en ne mobilisant que des méthodes quantitatives (épidémiologie
et biostatistiques) comme par exemple le sentiment de surmédicalisation ressenti par

certaines personnes ayant une SEP, ou bien la notion de confiance dans le systéme de santé.
Economie et Management en santé

Cette thése a été réalisée au sein de 'axe 4 du laboratoire Arénes, qui est une unité mixte de
recherche en sciences humaines et sociales basée a Rennes (UMR 6051). Arénes regroupe
prés de 170 membres en sociologie, science politique, histoire, information et communication,
géographie et santé publique (épidémiologie, biostatistiques, économie, gestion). L'axe 4 est
intitulé ‘Recherche sur les services et le management en santé’ et s’intéresse aux effets des
politiques publiques de santé sur le systéme de santé, par le prisme de ses composants que
sont les services de santé. Ainsi, les résultats de plusieurs axes de cette thése ont été
présentés lors des réunions d’équipe a des économistes, professeurs en science de
management, psychologues et experts dans le management en santé. Les discussions ont
permis d’ouvrir les résultats de cette thése, notamment ceux portant sur 'impact du cancer sur
la prise en charge de la SEP, sur des perspectives plus larges : Comment est-ce que le
diagnostic d’'une nouvelle maladie s’intégre-t-elle dans le parcours de soin d’'une personne
ayant une SEP ? Quelles sont les personnes-ressources du systéme de santé afin de
sensibiliser des individus avec un handicap a la prévention en santé ? Quel est le réle du
neurologue dans ces considérations hors du champ de la neurologie ? Cette thése questionne

sur la place de chacun dans un parcours de soin toujours plus complexe.
Droit et Politiques de Santé

Enfin, cette thése et ses résultats ont aussi des répercussions en termes de politiques de
santé. Les barriéres et leviers au dépistage du cancer du sein et colorectal identifiés lors des
études des objectifs 3 et 4 sont actuellement mobilisés par Romane Bouvier, Ingénieure
d’étude pour la chaire intitulée « INégalités dans la Sclérose en Plaques : les Identifier pour y

Remédier ». Elle utilise les différents résultats sur le recours au dépistage du cancer dans la
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SEP afin de définir différents points d’actions afin de favoriser le recours a ce dernier en
collaboration avec l'institut national du cancer (INCa). Ces points d’actions, bien qu’issus de
recherche spécifique a la sclérose en plaques, pourront aussi étre extrapolés aux individus
avec de fortes comorbidités, ou des handicaps physiques ou cognitifs. C’est un travail en cours

et les potentielles politiques de santé qui en découleront seront portées par I'INCa.
Conclusion

Cette thése met en lumiére les liens complexes entre sclérose en plaques (SEP) et cancer,
deux pathologies lourdes souvent étudiées de maniére isolée. En mobilisant une approche
pluridisciplinaire, elle montre non seulement un surrisque de certains cancers dans la SEP,
mais aussi des disparités dans le recours au dépistage. L'étude souligne également les
conséquences du diagnostic de cancer sur la prise en charge de la SEP, notamment sur ce
qui est utilisation des traitements médicamenteux pour la SEP. En éclairant certains
meécanismes susceptibles de générer ou de renforcer des inégalités d’accés a la prévention,
cette recherche contribue a documenter les limites des dispositifs actuels et a identifier des
leviers potentiels d’amélioration. Ces résultats soulignent le besoin d’une prise en compte plus
fine des parcours complexes des personnes vivant avec des multimorbidités. Cette thése
s’inscrit ainsi dans une perspective de santé publique vers des approches plus intégrées,

favorisant la continuité des soins et une équité dans I'offre de prévention.
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