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SCALBERT — SADONES Camille Résumé

RESUME

Contexte: Les greffés dorgane développent de multiples complications
cutanées cancéreuses, infectieuses et secondaires aux traitements
immunosuppresseurs (IS). L'arrivée des inhibiteurs de mTOR a modifié la
fréquence et le type de ces complications. L'objectif était d’étudier la fréquence
actuelle des complications cutanées des transplantés et leurs facteurs de risque
dans la région Nord-Pas-de-Calais (NPDC) et doptimiser la surveillance
dermatologique.

Méthodes: Des questionnaires a remplir lors des consultations de suivi de
greffes ont été envoyés a chaque dermatologue du NPDC. Les caractéristiques
des patients et les complications observées lors de la consultation étaient
recueillies de maniére prospective. Des données concernant 528 patients ont été
enregistrées entre janvier 2012 et janvier 2014. 353 patients greffés depuis au
moins un an ont été inclus dans cette étude descriptive.

Résultats: Les patients étaient majoritairement des hommes (65%), d’age
médian 56 ans avec une durée médiane de greffe de 8,5 ans. Parmi les 353
patients, 90 (25%) présentaient des kératoses actiniques (KA), 11 avaient des
carcinomes épidermoides (CE) et 12 des carcinomes basocellulaires. Ces
lésions étaient significativement corrélées a la durée de greffe, a I'dge du patient,
au phototype clair et au sexe masculin (p<0,05). Les patients ayant une
protection solaire absente avaient significativement plus de CBC (p=0,04). 31%
des patients avaient des pathologies infectieuses dont 70% étaient des
pathologies verrugueuses. La présence de pathologies verruqueuses était
significativement corrélée a celle de KA (p=0,03) et CE (p=0,04) aprés
ajustement sur I'age et la durée de greffe. 51% avaient des effets secondaires
des IS. 80% des patients se considéraient bien informés des mesures de
photoprotection mais 70% avaient une protection solaire absente ou insuffisante.

Conclusion: La fréqguence des complications cutanées reste élevée méme si elle
apparait moindre en comparaison aux études antérieures a [I'utilisation
d’'inhibiteurs de mTOR. Celles-ci sont directement corrélées a
immunodépression. La surveillance dermatologique est primordiale ainsi que
'adaptation des traitements IS. La mise en place d’'un réseau de surveillance
dermatologique permet de les optimiser en favorisant la communication avec les
greffeurs et un suivi adapté a chaque patient selon ses facteurs de risque.



SCALBERT — SADONES Camille Introduction

INTRODUCTION

Les patients greffés d'organes sont de plus en plus nombreux et ont une
espérance de vie de plus en plus longue. Les greffons sont désormais fonctionnels
pres de 40 ans pour les greffes rénales de donneurs vivants et 14 ans pour les
greffes de donneurs décédés (1). La prise d'un traitement immunosuppresseur au
long cours est nécessaire pour éviter un rejet du greffon. Plus la durée
d'immunosuppression augmente, plus lincidence des infections et des cancers
cutanés est élevée (2). La survie a long terme de ces patients immunodéprimés
entraine davantage de complications dermatologiques (3). Il faut distinguer les
conséquences dermatologiques de l'immunodépression chronique et les effets
cutanés indésirables des immunosuppresseurs (IS). Les |ésions précancéreuses et
cancers cutanés multiples altérent la qualité de vie et peuvent mettre en jeu le
pronostic vital. L'arrivée depuis une quinzaine d’années des inhibiteurs de mTOR
(sirolimus ou évérolimus) ayant a la fois des propriétés immunosuppressives et
antitumorales permettrait de réduire le risque de cancers chez les patients greffés en
dépit d’autres complications cutanées invalidantes (4). Nous détaillerons dans
I'introduction les principales complications dermatologiques observées chez les
transplantés, I'importance de la prévention et I'intérét de la constitution d’'un réseau

de surveillance dermatologique.
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I. Complications cutanées des greffés d’organe

A. Complications de 'immunosuppression

1. Pathologies cancéreuses

Les cancers cutanés sont les cancers les plus fréquents aprés transplantation.
95% d’entre eux sont des carcinomes épidermoides (CE) et basocellulaires (CBC)
(5) (Photos: Annexe 1). D’autres tumeurs ont également une prévalence augmentée
par rapport au reste de la population: la maladie de Kaposi (risque multiplié par
500)(6), les carcinomes anogénitaux, le mélanome (risque multiplié par 1,6 a 3,4 (7))
et des tumeurs plus rares comme le carcinome de Merkel (risque multiplié par 5 a 10
(8)-

Le risque de développer un carcinome épidermoide ou un carcinome
basocellulaire est multiplié respectivement par 100 et par 10 avec un ratio CE/CBC
proche de 4/1 inversé par rapport a la population générale (1/4) (9,10).

L'incidence cumulée des carcinomes cutanés augmente avec I'ancienneté de la
greffe atteignant en moyenne 25% a 10 ans, 54% a 20 ans et 74% a 30 ans en
Europe (11). Ces chiffres sont fortement augmenté en Australie (45% a 10 ans et
70% a 20 ans (12)). Le délai moyen d’apparition du premier carcinome est de 10
ans apres la greffe (5). Les carcinomes sont souvent multiples simultanément et/ou
successivement. Dans les 5 ans suivant un premier CE, 70% des greffés hépatiques
et cardiaques développent au moins un autre CE (13). Les CE peuvent récidiver,
entrainer une destruction locale mutilante et induire des métastases ganglionnaires
et viscérales engageant le pronostic vital. Chez les transplantés, les CE apparaissent
plus agressifs avec récidive dans 13% des cas et métastases (5 a 8%) (14). Le taux
de mortalité lié aux CE n’est pas précisément connu (15). Les CBC n'ont en
revanche pas de caractéristiques péjoratives particulieres chez les transplantés (16).

Les CE se développent sur des lésions précancéreuses principalement représentées

3
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par les kératoses actiniques. La transformation des KA en CE est estimée a pres de
5% chez les immunocompétents alors qu'elle est de plus de 30% chez les
immunodéprimés (17). L'étude des kératoses actiniques est limitée dans la littérature
compte tenu du caractere rétrospectif des études. En effet, le nombre et la
localisation des KA ne sont pas toujours mentionnés dans I'observation médicale et
sont difficilement analysés de maniere rétrospective. Chez les transplantés, il n’existe
pas de recommandations précises pour le traitement des KA. A notre connaissance,
aucune évaluation récente des pratigues n'a été effectuée. Autant les lésions
tumorales doivent étre traitées par exérése chirurgicale avec contréle histologique,
autant les Iésions superficielles évocatrices de Iésions précancéreuses peuvent étre
traitées localement sans contr6le histologique systématique. Diverses techniques
sont utilisées. Si les Iésions sont peu nombreuses et isolées, la cryothérapie est
réalisée. En cas de Iésions plus nombreuses, la photothérapie dynamique est utilisée
ainsi que I'application de topiques tels que du 5-fluoro-uracile topique a 5% (5-FU a

5%), de I'imiquimod 5% ou du diclofénac gel 1 a 3%.

2. Pathologies infectieuses

Les infections a papillomavirus humains (HPV) sont les infections cutanées les
plus fréquentes chez les transplantés (80% a 5 ans). Elles comportent des Iésions
typiques de verrues vulgaires, verrues planes ou papillomes verruqueux ou diverses
|ésions verrucokératosiques de taille tres variable.

Les infections du groupe herpés (HSV) correspondent le plus souvent a des
réactivations. La primo-infection herpétique survenant dans les suites de la
transplantation siége le plus souvent sur le visage et comporte de larges ulcérations
péribuccales parfois nécrotiques et souvent associées a des lésions endobuccales

(3). L'herpes récurrent banal n‘apparait pas plus fréquent chez les greffés hépatiques

4
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avec un traitement immunosuppresseur d’entretien que dans une population controle
(18). Les infections par le virus varicelle-zona (VZV) sont aussi fréquentes chez les
greffés mais surtout les 6 premiers mois de la greffe lorsque les doses d’IS sont
importantes (19). Les autres infections fréquentes sont le pityriasis versicolor
(Annexe 1) et les dermatophyties de la peau glabre et des ongles. Les infections
opportunistes bactériennes ou mycosiques (cryptococcose, mycobactéries

atypiques, nocardioses) sont plus rares (20).

B. Effets indésirables cutanés des traitements
immunosuppresseurs

La majorité des effets indésirables des immunosuppresseurs sont dose-
dépendants. Cependant a doses comparables, de grandes variations de sensibilité
sont observées entre les individus. La plupart des schémas immunosuppresseurs
comporte immeédiatement aprés la greffe un traitement d’attaque ou traitement
d’induction avec de fortes doses de corticoides et des anticorps monoclonaux ou
polyclonaux antilymphocytaires. Ensuite un traitement d’entretien est maintenu a vie
avec 2 a 3 médicaments différents a doses progressivement décroissantes. Jusque
dans les années 2000, les combinaisons les plus fréquentes étaient corticoides,
azathioprine et anticalcineurines (ciclosporine ou tacrolimus). Désormais, le
mycophénolate mofétil (MMF) remplace I'azathioprine et les inhibiteurs de mTOR
(sirolimus et évérolimus) sont de plus en plus souvent utilisés afin de limiter les effets
secondaires néoplasigues des anticalcineurines. Les traitements ayant le plus
d’effets secondaires cutanés sont les corticoides, la ciclosporine, le sirolimus et
I'évérolimus. La plupart sont réversibles a I'arrét ou en cas de réduction de doses.
Les corticoides induisent fréqguemment dés les premiéeres semaines une acné

inflammatoire papulo-pustuleuse qui s’améliore spontanément la premiere année

5
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(20). D’autres complications sont par contre irréversibles : vergetures, couperose,
fragilité cutanée et purpura de Bateman. La ciclosporine est associée dans les 3
mois suivant son introduction a une hypertrichose, parfois a une hypertrophie
gingivale, puis une hyperplasie sébaceée irréversible. Un switch de la ciclosporine
pour le tacrolimus, qui entraine beaucoup moins d’effets secondaires cutanés, est
bénéfique pour la peau. Le sirolimus et I'évérolimus sont eux responsables d’aphtes,
de folliculites acnéiformes, d’'un retard a la cicatrisation et d’cedémes périphériques

(4). L'azathioprine et le MMF entrainent moins d’effets secondaires (Tableau 1).

Effets secondaires cutanés des IS

Corticoides Ciclosporine Tacrolimus Azathioprine MMF Inhibiteurs de mTOR
Acné Hypertrophie gingivale ++  Hypertrophie gingivale - Toxicité aigue: Urticaire Aphtes Hypertrophie gingivale rare
Vergetures Hypertrichose Alopécie Vascularite Onycholyse Alopécie rare
Couperose Acné/Folliculites Acné - Erythémes noueux Acné/Folliculites
Purpura de Bateman Hyperplasie sébacée Alopécie Aphtes
Xérose Chéilite fissuraire

Xérose
Oedemes/Angioedemes
Retard de cicatrisation

Tableau 1 : Effets secondaires cutanés des IS

Le probléme majeur reste la survenue de Iésions précancéreuses et cancers
cutanés multiples compromettant la qualité de vie a long terme. Un grand nombre de

ces cancers pourrait étre évité par une prévention adaptée.

II. Prévention par la surveillance dermatologique

et I’éducation

La prévention repose sur I'éviction des facteurs favorisants les complications.
La modulation des traitements immunosuppresseurs permet de prévenir les
complications citées ci-dessus. Les rayons UV sont également un facteur clé
directement responsable du développement des carcinomes cutanés. La prévention

primaire repose sur une limitation des facteurs de risque en protégeant le patient des
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UV et en sélectionnant les IS et leur dosage de maniére individualisée. Une
éducation stricte des patients greffés aux mesures de protection solaire est
nécessaire. Il est fondamental d’exiger une protection vestimentaire et topique par le
port de chapeau a larges bords, lunettes de soleil et manches longues et Iutilisation
de crémes écran d’indice 50+. Cette éducation est souvent initialement réalisée par
les transplanteurs mais doit également étre réitérée lors des consultations de
dermatologie.

La prévention secondaire passe par le dépistage précoce des lésions
précancéreuses ou autres complications, reflet d’'une immunosuppression trop
importante. Une consultation dermatologique systématique avant la greffe puis tous
les ans apres greffe est préconisée (11). L'auto-surveillance mensuelle de tout le
revétement cutané est souhaitable avec recours en urgence a une consultation de
dermatologie en cas d’apparition d’une nouvelle lésion suspecte. Ces mesures sont
indispensables pour la détection et le traitement précoce des manifestations
dermatologiques. La prévention et le traitement des lésions est un véritable défi
interdisciplinaire. Afin d’assurer au mieux I'éducation des greffées du NPDC a la
protection solaire, la modification du traitement IS et le dépistage des lésions
suspectes; la création d’un réseau de surveillance dermatologique en lien avec les

réseaux de greffeurs d’'organe apparaissait nécessaire.

[Il. Constitution d’un réseau de surveillance

A I'image de Néphronor, un réseau de coordination de la prise en charge de la
maladie rénale chronique et des transplantés dans le NPDC, nous avons souhaité

mettre en place un réseau de surveillance dermatologique afin d’assurer un suivi de
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qualité au plus prés du domicile du patient tout en maintenant le lien avec les
équipes de greffe. Ce réseau est destiné a (i) améliorer la prévention et la prise en
charge des greffés et (i) répondre a la problématique liée a I'augmentation
exponentielle du nombre de consultations nécessaires.
En effet, 'activité actuelle de surveillance dermatologique des transplantés d’organes
dans le NDPC concerne 1832 patients greffés rénaux, 535 greffés hépatiques, 647
allogreffés de cellules souches hématopoiétiques (CSH : moelle osseuse, cellules
souches placentaires et sang de cordon), 155 greffés cardiaques et 50 greffés d’ilots
pancréatiques. La file active est donc actuellement d’environ 3200 patients. Il faut
ajouter chaque année les nouveaux patients greffés, a savoir en 2014 : 162 greffés
rénaux, 108 allogreffes de CSH, 65 greffes hépatiques, 13 greffes du myocarde et 8
greffes d’ilots. L’augmentation de I'activité de surveillance et de prise en charge des
complications dermatologiques des greffés d’'organes s’explique par :
= Une croissance du nombre de nouvelles greffes annuelles dans le domaine
de la transplantation rénale, hépatique et de l'allogreffe de CSH: 100 greffes
rénales en 2000 contre 162 en 2014; 8 greffes hépatiques en 1991 contre 65

en 2014; 30 allogreffes de CSH en 1991 contre 108 en 2014.

Evolution du nombre de nouvelles greffes
annuelles

400
350 ®
300
250

150 @

100 @
50

1990 1995 2000 2005 2010 2015

= Une augmentation de la durée de survie des greffons et des greffés avec le

perfectionnement des traitements anti-rejets. La durée de survie apres
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transplantation rénale a presque doublé de 1988 a 1996 (de 16,9 a 35,9 ans
aprés une greffe de donneurs vivants) (21).

= Une augmentation du nombre de consultations par patient car 'augmentation
de leur survie entraine une augmentation des complications et donc du
nombre de consultations annuelles nécessaires.

Les greffés suivis nécessitent en effet:

- Une consultation pré-greffe ou post greffe immédiate.

- Une consultation de surveillance au minimum annuelle.

- Des consultations pluriannuelles en cas de lésions précancéreuses ou
canceéreuses (surveillance, traitement, biopsie).

- Plusieurs rendez-vous en salle d’intervention pour exérése de Iésion(s)

suspecte(s).

On constate donc une augmentation exponentielle du nombre de consultations.

En 1994, une consultation thématique de surveillance des greffés a été créée
au CHRU mais compte tenu de l'augmentation exponentielle du nombre de
consultations, celle-ci a vite été saturée. Les délais pour obtenir une consultation
étaient longs. Cette consultation spécialisée de recours ne pouvait plus répondre aux
demandes de consultations plus urgentes ni absorber les consultations pré-greffes.
Afin de diminuer le nombre de consultations de suivi et permettre de conserver le
réle de recours du CHRU, nous avons réorganisé le systeme de suivi des greffés en
encourageant le suivi dermatologique a proximité du domicile du greffé a travers le
réseau. Cette réorganisation permet (i) de grouper la prise en charge globale du
patient & proximité de son domicile en couvrant 'ensemble du territoire, (i) de faire
participer tous les acteurs de la dermatologie a la surveillance des greffés et (iii)

9
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désengorger les consultations de suivi au CHRU pour améliorer sa fonction de
« recours ».

Ce réseau de surveillance des greffés (initialement appelé DERMATONOR) a
été créé en juin 2011 en collaboration avec l'association des dermatologues du
NDPC nommée FEDERM 59-62 (association rassemblant des dermatologues
libéraux et hospitaliers). La réunion constitutive a eu lieu le jeudi 9 juin 2011 en
présence du Professeur Noél (Chef de service de néphrologie) et du Professeur
Thomas (PUPH de dermatologie) a l'initiative du projet, des représentants libéraux
de l'association FEDERM 59-62, des PH des ho6pitaux généraux de la région et moi-
méme. Le réseau a ensuite été renommé DERMATOGREF 59-62 pour préciser sa
spécificité et le distinguer du site web de I'association FEDERM 59-62, déja nommé
DERMATONORD.

Sa structure de base est constituée par les PH de dermatologie, implantés dans
les hbpitaux pivots de la région, qui font le lien avec les dermatologues libéraux de
leurs secteurs (Annexe 2). Les patients a risque de développer des carcinomes sont
adressés au PH du centre hospitalier le plus proche de son domicile, sinon ils sont

adressés a un dermatologue de proximité.

AERMERb RS Métropolole nord-est
CH Roubaix Metropole.Sud
1 Dr Olivier Carpentier CHRU Lille
D Dr Sébastien BUCHE/
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Afin de coordonner les soins, chaque consultation de greffés est suivie d'un
courrier adressé au greffeur. Ce réseau se veut une structure ouverte de coordination
des données et du suivi permettant de faciliter le développement d’'une recherche
clinigue au sein du service mais également au sein du groupe Peau et greffe
d’'organe de la Société Francaise de Dermatologie (SFD). Des fiches d’informations
sur la protection solaire et des questionnaires standardisés de recueil de données
sur les greffés et leur suivi ont été transmis a chaque dermatologue. A l'issue de
chaque consultation, les questionnaires sont faxés au greffeur puis récupérés par le

service de dermatologie.

V. Objectifs de I’étude

Les complications cutanées des greffés d’organe ont été décrites dans la
littérature sur de larges cohortes mais n'ont pas été actualisées suite a I'utilisation
plus fréquente des inhibiteurs de mMTOR en transplantation.

L’'objectif du travail était d’étudier, a partir d’'une cohorte prospective de greffés
d’organes suivis en dermatologie entre janvier 2012 et janvier 2014 dans le NPDC, la
prévalence des complications cutanées et leurs facteurs de risque.

Nous avons également évalué les pratiques des dermatologues concernant le
traitement des kératoses actiniques selon leur nombre, leur localisation et le lieu de
suivi et avons décrit leur efficacité et leur tolérance rapportés lors de la deuxieme

consultation de suivi.

11
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MATERIELS ET METHODES

Il s’agissait d’'une étude descriptive multicentrique réalisée dans la région du
NPDC a partir d’'une cohorte prospective des patients greffés d’organes qui ont été
suivis en dermatologie entre janvier 2012 et janvier 2014 et pour lesquels les
questionnaires nous ont été transmis dans le cadre de la création du réseau de

surveillance dermatologique.

|. Population de I’étude

L'objectif était d’enregistrer de maniére prospective, les patients transplantés
(transplantation rénale, hépatique, d’ilots de Langerhans, cardiaque et allogreffe de
CSH) greffés depuis au moins un an, bénéficiant d’'une consultation de dermatologie
dans le NDPC entre le ler janvier 2012 et le ler janvier 2014. Au total, des données

ont été recueillies pour 528 patients.

II. Recueil des données

Les données ont été recueillies grace a deux questionnaires remplis par le

dermatologue lors de la consultation.
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Afin d’'informer les dermatologues libéraux et hospitaliers de la région sur les
questionnaires a remplir, différents moyens de communication ont été utilisés. Une
premiere présentation orale sur la mise en place du réseau et les questionnaires
patients a remplir a été effectuée en décembre 2011 lors d’'une réunion rassemblant
tous les dermatologues du NPDC (Réunion annuelle de formation continue de
I'association FEDERM). Une actualisation du nombre de fiches regues et un rappel
sur l'importance de transmettre les questionnaires ont été effectués lors d'une
Journée Régionale de Dermatologie (JRD Juin 2012). Des mails ont également été
envoyés a tous les dermatologues du NPDC pour les tenir informés des avancés et
les inciter & poursuivre le recrutement. Les fiches étaient alors en piéces-jointes. Les
mails et les fiches ont été enregistrés sur le site web DERMATONORD (site
d’'information et de formation mis a jour par le bureau de l'association FEDERM et
accessible a tous les dermatologues du NPDC) afin que chacun puisse les
télécharger facilement.

Le premier questionnaire nommé « fiche initiale » était relatif aux
caractéristiques du patient et le second questionnaire nommé « fiche de
surveillance » détaillait les complications et les traitements notés le jour de la
consultation de suivi. Les questionnaires étaient ensuite faxés par les dermatologues
au secrétariat de néphrologie du CHRU de Lille puis photocopié par moi-méme pour
la saisie des données puis rendus anonymes a l'aide d’'un numéro. Les originaux et

fax étaient ensuite replacés directement dans le dossier du patient.

A. Fiche initiale

La fiche initiale (Annexe 3) détaillait les caractéristiques du patient et facteurs
de risque potentiels. Elle était remplie une seule fois lors de la premiére consultation

de suivi. Etaient précisés le nom du patient, sa date de naissance, I'organe greffé, sa
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date de greffe ou s'il s’agit d’'un bilan pré-greffe, le type d’induction pour les greffés
rénaux (antilymphocytaire ou antiCD25), les immunosuppresseurs, le tabagisme, le
phototype, I'exposition solaire, la protection solaire, la connaissance des modalités et

la réalisation de la surveillance.

B. Fiche de surveillance

La fiche de surveillance détaillant les complications cutanées et traitements le
jour de la consultation devait étre remplie a chaque consultation de suivi
dermatologique. Elle détaillait I'identité du malade, la date de consultation, le lieu de
suivi (CHRU, centre hospitalier général ou libéral), les traitements
immunosuppresseurs et les pathologies apparues depuis la derniere consultation
et/ou constatées lors de la consultation. Afin de lister de fagon exhaustive les
pathologies, un tableau et des items a cocher étaient a remplir (Annexe 4). En cas de
présence de kératoses actiniques, leurs localisations devaient étre reportées sur un
schéma. Les différents traitements possibles des KA et leurs modalités étaient
détaillés selon les protocoles utilisés en pratique afin d’obtenir un recueil standardisé
d’efficacité et de tolérance des traitements. Le traitement choisi devait étre coché. La
tolérance et l'efficacité du traitement utilisé lors de premiere consultation dans le

cadre de I'étude étaient a détailler (Annexe 4).

C. Fiches informatisées

Devant la présence de nombreux questionnaires papiers illisibles ou
incomplets, nous avons créé en 2013, apres avis dexpert en statistique et
informatique (Docteur P. Devos), un questionnaire Google Forms informatise,

reprenant les différents items ci-dessus. Les deux liens vers les questionnaires ont
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été transmis a tous les dermatologues du NDPC par mail le 6 juin 2013 et peuvent
toujours étre remplis a partir des pages web suivantes:
Fiche initiale :

https://docs.google.com/spreadsheet/viewform?formkey=dHISenFjZDBBT08yOE4wU1FObXE5cmc6MQ#gid=3

Fiche de suivi :

https://docs.google.com/spreadsheet/viewform?formkey=dDhrZWZxLWdUQXFIMOF4MUxrTIYXT3c6MQ#gid=0

Nous avons complété les fiches avec une question sur le poids du patient pour

interpréter les doses de traitement IS.

D. Vérification des données histologiques a partir du dossier

En cas de suspicion de Iésion cancéreuse, une biopsie ou une exérese étaient
réalisées. La confirmation histologique était recherchée dans le dossier du patient
afin de ne comptabiliser que les lésions confirmées histologiquement et noter le type

exact de lésions.
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Description des variables

A. Feuille initiale

1. Caractéristiques des patients

Nous avons considéré I'age du patient a la date de la premiére consultation

enregistrée, | et la durée de transplantation qui correspond a la durée en années

entre la date de greffe et la date de premiere consultation.

Les phototypes étaient renseignés selon la classification de Fitzpatrick :

phototype | : ne bronze pas, attrape systématiquement des coups de soleil
(peau trés claire, taches de rousseur, cheveux blonds ou roux)

phototype 1l : bronze difficilement, attrape souvent des coups de soleil
(peau tres claire, cheveux blonds ou chéatain, des taches de rousseur
apparaissent au soleil, yeux clairs)

phototype Il : a parfois des coups de soleil, bronze progressivement (peau
claire, cheveux blonds ou chatain)

phototype IV : attrape peu de coups de soleil, bronze bien (peau mate,
cheveux chatains ou bruns, yeux fonceés)

phototype V: a rarement des coups de soleil, bronze facilement (peau
foncée, yeux foncés)

phototype VI : peau foncée, n'a jamais de coups de soleil (peau noire)

Nous avons également demandé si le malade était chauve ou s’il existait un

tabagisme réegulier.
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2. Habitudes de vie et facteurs de risque

L'exposition solaire était mesurée a l'aide d’'une échelle utilisée dans d’autres
articles dont I'’étude du groupe SCOPE (étude analysant les facteurs de risque des
patients transplantés atteints de mélanome) (22), pondérée par [I'estimation
individuelle de chaque patient de son exposition cumulée (intense, modérée, légere
ou absente). L'exposition solaire était considérée comme :

= Elevée si le patient présentait I'un des deux facteurs de risque suivants
(travail a I'extérieur plus de 5 ans ou habitation en zone tropicale plus de six
MOIs) ou une exposition solaire cumulée estimée par le patient « intense ».

» Faible si le patient ne présentait aucun facteur de risque (ni travail a
I'extérieur ni habitation en zone tropicale ni voyages en pays chauds ni
utilisation de cabines UV) et une exposition cumulée estimée par le patient
« absente » ou « légere ».

» |Intermédiaire pour ceux ayant ni critéres d’exposition faible ni élevée.

Estimation personnelle du patient
Intense Modérée Absente/Légére

Exposition solaire

Travail a I'extérieur plus de 5 ans
ou
Habitation en zone tropicale plus de 6 mois
Voyages en pays chauds plus d'un mois par an
ou
Utilisation de cabines UV

Intermédiaire Intermédiaire

Aucune situation a risque ci-dessus Intermédiaire Faible

La protection solaire était estimée:

» Recommandée en cas de port d’'une protection vestimentaire compléte ou
protection vestimentaire partielle avec un écran 50+

» Insuffisante en cas de protection incompléete avec un écran inférieur a 50+

=  Absente si aucune des mesures n’était utilisée.
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3. Information et surveillance

Le questionnaire demandait si les patients avait été informés sur la
photoprotection nécessaire chez eux, s’ils étaient conscients de la nécessité d'une
surveillance annuelle, s’ils réalisaient une autosurveillance et pour les femmes un

examen gynécologigue annuel.

B. Fiche de suivi

Le traitement de chacun des patients au moment de la consultation était indiqué
ainsi que le traitement d'induction en cas de transplantation rénale.

Les traitements d’induction pouvaient étre :

=  AntiCD25 : anticorps monoclonal (anti-IL2R : basiliximab ; Simulect®)

= Antilymphocytaire: anticorps polyclonaux (Antithymoglobulines)

Ensuite les traitements d'entretien en cours lors de la consultation devaient étre
détaillés avec la dose en mg/jour. Le nombre de traitements immunosuppresseurs :
monothérapie, bithérapie, trithérapie était ainsi déterminé avec une association parmi
les classes suivantes:

1) Corticoides (prednisolone : Solupred®, Cortancyl®)
2) Anticalcineurines

» Ciclosporine (Sandimmun®, Néoral®)

» Tacrolimus (Advagraf®, Prograf®)
3) Inhibiteurs de mTOR

= Sirolimus (Rapamune®), évérolimus (Certican®)
4) Antimétabolites

= Azathioprine (Imurel®)

= Mycophénolate mofétil (Cellcept®, Myfortic®)
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Dans ce recueil de données, nous ne prenions en compte que les traitements en
cours lors de la consultation et non les traitements éventuellement antérieurement
recus ou arrétés (en dehors du traitement d’induction). Les traitements en cours
n’étaient pas toujours rapportés avec 18 données manquantes sur la population

étudiée de 353 patients soit n=335.

Pathologies recherchées:

1. Kératoses actiniques

Le nombre de KA était demandé et classé par groupes (1 KA unique ; 2 KA ; 3 a
5KA; 6 al4 KAou 15 et +). Les localisations des Iésions étaient demandées (avec
l'aide d’'un schéma sur les fiches papiers) puis classées en trois groupes:
Céphalique, Extracéphalique (jambes, bras, tronc) ou Céphalique + extracéphalique
en accord avec la classification utilisée par S.Euvrard (14) afin d’obtenir des effectifs
suffisants dans chaque groupe pour les comparer de maniere significative.

Le traitement utilisé pour les KA devait étre coché :
= Cryothérapie
*= Imiquimod créme 5%
» 5-Fluoro-uracile 5% creme
= Autres: PDT, Diclofénac gel, chirurgie...

Les modalités d'utilisation recommandées étaient précisées sur les
guestionnaires pour les trois premiers traitements mais nous ne pouvons affirmer
gu’elles aient été respectées, le dermatologue étant libre de choisir le traitement et
les modalités selon ses habitudes. Lefficacité et la tolérance du traitement utilisé lors
de la premiére consultation dans le cadre de I'étude devaient étre détaillés.
L'efficacité était exprimée en pourcentage de Iésions disparues sous traitement et la

tolérance par l'irritation locale cotée sur une échelle de 0 a 10 (Annexe 4).
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2. Carcinome épidermoide

Le nombre de carcinomes épidermoides, leur type, leur localisation, leur
traitement et la présence d’'une récidive ou de métastases devaient étre précisés.
Les carcinomes in situ, maladies de bowen et kératoacanthomes étaient rattachés a

cette catégorie comme effectué dans la littérature (5).

3. Carcinome basocellulaire

Le nombre de carcinomes basocellulaires, leur type, leur localisation, leur

traitement et la présence de récidives devaient étre décrits.

La présence de mélanome, de carcinome anogénital ou d’autres pathologies

néoplasiques: Merkel, maladie de Kaposi ou Lymphome était également recherchée.

4. Pathologies infectieuses

La présence des pathologies suivantes était recherchée :
» Pathologies verruqueuses (verrues/papillomes verruqueux)
» Pathologies a HSV (primo-infection, récurrences herpétiques)
» Pathologie a VZV (varicelle, zona)
= Mycoses (Onychomycoses, Intertrigo ou autres infections a

dermatophytes ou candida) et Pityriasis versicolor (Annexe 1)
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5. Les effets non tumoraux et non infectieux secondaires aux
immunosuppresseurs pouvant engendrer notamment des

problémes d’ordre esthétique.

La présence des effets secondaires suivants était recherchée :
= Hyperplasie Sebacee
* Hypertrichose
= Hypertrophie gingivale

=  Folliculites

= Aphtes
= (CEdéme
= Acné

= \Vergetures
= Couperose

» Purpura de Bateman

V. Analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisée par I'unité de biostatistiques de la plateforme
d’aide méthodologique du CHRU de Lille. Les analyses statistiques ont été réalisées
a I'aide du logiciel SAS version 9.3.

Les parametres numériques sont exprimés en termes de médiane et intervalle
interquartile. Les parameétres qualitatifs sont décrits par la fréquence et par le
pourcentage. Le lien entre deux parameétres qualitatifs a été étudié par un test du
Chi2 ou du Fisher exact. La comparaison des parameétres numérigues a été réalisée
par un test U de Mann-Whitney (si deux groupes) ou par un test de Kruskal-Wallis (si

plus de deux groupes).
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Afin de prendre en compte certains facteurs de confusion (Age, Durée de
transplantation, nombre de traitement) sur les paramétres qualitatifs, nous avons
réalisé une régression logistique avec ajustement sur les facteurs de confusion
(analyse multivariée).

Le niveau de significativité a été fixé avec p<0.05.

22



SCALBERT — SADONES Camille Résultats

RESULTATS

|. Caractéristiques de la population

Un millier de fiches (1010 exactement) ont été recues entre le ler janvier 2012
et le ler janvier 2014 et enregistrées de maniére prospective. Elles concernaient 528
patients greffés d’organes qui avaient bénéficié au moins d’'une consultation de
dermatologie dans le NDPC pendant cette période.

Pour les 528 patients, 429 fiches initiales et 581 fiches de suivi ont été
complétées. Malheureusement certains patients n’avaient pas rempli de fiche initiale
alors que le dermatologue avait renvoyé une fiche de suivi et a contrario, nous avons
recu certaines fiches initiales sans fiche de suivi. Pour certains patients ayant eu
plusieurs consultations sur la période de recueil de données, nous avons recgu
plusieurs fiches de suivi.

Afin d’étudier la prévalence des complications cutanées, nous avons exclu les
patients sans fiches de suivi (n=118). Nous avons également exclu les consultations
pré-greffe et celles réalisées moins d’un an apres la greffe, 'objectif étant d’évaluer le
retentissement sur le moyen et long terme des traitements immunosuppresseurs. Le
seul patient greffé du poumon pour lequel nous avions les données a été exclu car

non représentatif d’'une population (Figure 1).
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Patients pour lesquels

Exclusions
nous avons recu les
fiches
n=528 Patients sansfiche de
N suivi
n=118
Patients avecfiche de
suivi
=l Date et type de greffe
\j/ non renseignes
n=9
Date et type de greffe
renseignés
n=401
| Consultations pré-greffe
Vi n=21
Consultations post-
greffe
n=380
Consultation <1an aprés
‘if > la greffe
n=26
onsultation>1an apr
la greffe
n=354
T Greffé pulmonaire
1 n=1

Population étudiée

n=353

Figure 1 : Diagramme de flux (Flowchart)

3% 5%

Répartition de la population
par type de greffe

12%
H Rénale

W Hépatique

m Cardiaque

M |lots de pancréas
m Allogreffe MO

m Rénale + 2éme organe

Figure 2 : Répartition de la population étudiée par organe transplanté.

Le groupe de patient « Greffe rénale + 2eme organe » (n=16) comportait 7 greffés rénaux et
hépatiques, 7 greffés rénaux et d1lots et 2 greffés rénaux et cardiaques.
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S Total Rénale Hépatique llots Allogreffe MO Cardiaque Réna|e+2é'"eorgane
Caractéristiques
n=353  100% n=266 75% n=43 12% n=10 3% n=10 3% n=8 2% n=16 5%
Sexe
Féminin 124 35% 95 36% 14 33% 3 30% 4 40%| 1 13% 7 44%
Masculin 229 65%)| 171 64% 29 67% 7 70%)| 6 60%)| 7 88% 9 56%
Phototype
-1l 87 33% 72 34% 9 32% 0 0% 2 33% 1 20% 3 25%
-1v 158 60%| 126 60% 16 57% 1 100% 4 67%| 4 80% 7 58%
V-vi 17 6% 12 6% 3 11% 0 0% 0 0% 0 0% 2 17%
Inconnu 91 n.a. 56 n.a. 15 n.a. 9 n.a. 4 n.a. 3 n.a. 4 n.a.
Age du patient médian (min-max) 56 (11-78) 55,5 (11-78) 59 (22-68) 55 (41-63) 50,5 (15-67) 59 (29-70) 53,5 (35-66)
10-30 26 7% 20 8% 3 7% 0 0% 2 20% 1 13% 0 0%
31-50 98 28% 75 28% 9 21% 4 40%| 3 30% 0 0% 7 44%
51-80 229 65% 171 64% 31 72% 6 60% 5 50%) 7 88% 9 56%
Durée de greffe médiane (min-max) 8,5 (1-40) 8,0 (1-40) 9,0 (1-40) 70  (2-9) 10,0 (3-27) 15,0 (1-22) 12,5 (1-35)
1-9 192 54% 144 54% 26 60% 10  100% 5 50% 2 25% 5 31%
10-24 135 38% 104 39% 13 30% 0 0% 3 30%) 6 75% 9 56%
25-40 26 7% 18 7% 4 9% 0 0% 2 20% 0 0% 2 13%
Nb de Cs moyen (min-max) 1,5 (1-7) 1,5 (1-7) 1,3 (1-3) 1 (1-2) 2 (1-4) 1,63 (1-3) 1,5 (1-6)
Nb de traitements IS moyen (min-max) 2,4 (1-3) 2,5 (1-3) 1,8 (1-3) 2,0 (2-2) 2,5 (2-3) 2,63 (2-3) 2,0 (1-3)
Nb de patients greffés a pls reprises 38 10,8% 30 11,3% 0 0,0% 1 10,0% 0 0,0%| 0 0,0% 7 43,8%
Lieu de suivi
CHRU 217 64% 150 60% 31 72% 10  100% 8 80% 5 63% 13 81%,
CH Général 31 9% 21 8% 7 16% 0 0% 1 10%, 1 13% 1 6%
Libéral 90 27% 80 32% 5 12% 0 0% 1 10% 2 25% 2 13%
Inconnu 15 n.a. 15 n.a. 0 n.a. 0 n.a. 0 n.a. 0 n.a. 0 n.a.

Tableau 2 : Caractéristigues de la population étudiée (n=353)

Age du patient médian et durée de greffe médiane exprimés en annees.
Nb de Cs moyen : nombre de consultations réalisées en moyenne par patient pendant I’étude.
Nb de traitement IS : Nombre de traitements immunosuppresseurs moyen par patient. Nb de
patients greffés a pls reprises : nombre de patients ayant été greffés a plusieurs reprises.
Soixante-quinze pourcent de la population étudiée était des greffés rénaux.
65% était des hommes. La majorité était de phototype IlI-IV et agée de plus de 50
ans (moyenne d’age a 56 ans). 54% des patients étudiés étaient greffés depuis
moins de dix ans avec une durée médiane depuis la transplantation de 8,5 ans (1-
40). Nous avons recueilli en moyenne 1,5 fiches de suivi par patient. Le nombre
moyen de traitements immunosuppresseurs par patient était de 2,4. 64% des
patients étaient suivis au CHRU de Lille (60% des greffés rénaux et 100% des
greffés d’ilots). Les greffés cardiaques avaient une durée médiane de greffe et un

nombre moyen de traitement significativement plus élevé que les greffés d’ilots. Les

autres caracteristiques des patients selon les types de greffes étaient comparables.
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II.  Descriptif des complications cutanées et
facteurs de risque potentiels rechercheés.
A. Complications cutanées de I’ensemble de la population
De nombreux patients présentaient une ou plusieurs complications cutanées
sur l'ensemble de la période de recueil de données, simultanément ou
successivement. Dans le tableau 3, nous rapportons le pourcentage de patients

concerné par chaque type de complications.

Total
Pathologies observées
n=353 64%
Pathologies (pré)cancéreuses 95 27%
Kératoses actiniques 90 25%
Carcinome épidermoide 11 3%
Carcinome basocellulaire 12 3%
Mélanome 0 0%
Carcinomes anogénitaux 0 0%
Autres néoplasies cutanées 0 0%
Pathologies infectieuses 110 31%
P.verruqueuses 77 22%
Mycoses 52 15%
P.a HSV* 3 1%
P.avzv 0 0%
P.Versicolor 0 0%
Effets secondaires des IS 179 51% -
Folliculites 74 21% Folfcuttes e
Hyperplasie sébacée 20%
Hyperplasie sébacée 71 20% Couperose
Couperose 53 15% Acné
Acné 30 8% Hypertrichose
Hypertrichose 25 7% Purpura
Purpura 23 7% Edeme
Edeme 15 4% Vergetures
Vergetures 8 2% Hyperplasie gingivale
Hyperplasie gingivale 6 2% Aphtes | ; : : : .
Aphtes S a7 0% 5% 10% 15% 20% 25%

Tableau et Figure 3: Complications cutanées observées dans la population étudiée

Pathologies (pre)cancéreuses : pathologies précancéreuses et cancéreuses, P. a HSV* :
patients ayant des pathologies liées au Virus Herpés Simplex, P. a VZV : pathologies liées au
Virus Varicelle-Zona.

Parmi les 353 patients analysés, 64% des patients présentaient au moins une

complication cutanée. Quatre-vingt-quinze patients (27%) présentaient des
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complications précancéreuses et cancéreuses. Aucun patient n’a présenté de
mélanome ou autre néoplasie cutanée pendant ces deux ans de suivi.

Trente et un pourcent des patients avaient des pathologies infectieuses. Les
pathologies infectieuses les plus fréquentes étaient des pathologies verrugueuses
(77/110 soit 70% des patients ayant des pathologies infectieuses) et des mycoses.

Cinquante et un pourcent des patients présentaient des effets secondaires aux
Immunosuppresseurs non tumoraux et non infectieux : 20% des patients avaient une
hyperplasie sébacée, 21% des folliculites. Les autres complications apparaissent
beaucoup moins fréquentes.

Nous avons analysé plus particulierement les complications cancéreuses mises
en évidence (KA, CE et CBC), les pathologies infectieuses (pathologies

verrugueuses) et 'hyperplasie sébacée.

B. Descriptif des principales complications et facteurs de

risque détaillés par type de greffe

1. Descriptif des facteurs de risque recherchés

La fiche initiale n’ayant pas été envoyée systématiquement ou correctement
remplie pour chacun des patients, les chiffres présentés ci-dessous ne concernent

gu’une partie de la population : (/n patients pour lesquels I'item était renseigné)
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Facteurs de risques Total Rénale Hépatique llots Allogreffe MO Cardiaque  [Rénale+2°™organe|
recherchés n=353 n=266 75%| n=43 12%| n=10 3%| n=10 3% n=8 2% n=16 5%
Traitements /335 /259 /42 /9 /2 /8 /15
Corticothérapie 200 60% 175 68% 12 29% 0 0% 2 100% 5 63% 6 40%
MMFY 220 66% 171 66% 29 69% 3 33% 2 100% 5 63% 10 67%
Azathioprine 37 11% 35 14% 1 2% 0 0% 0 0% 1 13% 0 0%
Tacrolimus 192 57% 161 62% 10 24% 9 100% 0 0% 2 25% 10 67%
Ciclosporine 94 28% 69 27% 14 33% 0 0% 1 50% 6 75% 4 27%
Inhibiteur de mTOR ¥ 66 20% 43 17% 9 21% 6 67% 0 0% 2 25% 6 40%
Nb de traitements
Monothérapie 23 7% 7 3% 15 36% 0 0% 0 0% 0 0% 1 7%
Bithérapie 159 47% 117 45% 21 50% 9 100% 1 50% 3 38% 8 53%
Trithérapie 153 46% 135 52% 6 14% 0 0% 1 50% 5 63% 6 40%
Inconnu 18 n.a. 7 n.a. 1 n.a. 1 n.a. 8 n.a. 0 n.a. 1 n.a.
Changement de ttt sur 2 ans 9 3% 8 3% 0 0% 0 0% 0 0% 0 0% 1 7%
Exposition Solaire /243 /191 /28 /2 /7 /5 /10
Faible 80 33% 66 35% 6 21% 0 0% 1 14% 1 20% 6 60%
Intermédiaire 93 38% 73 38% 13 46% 2 100% 1 14% 1 20% 3 30%
Elevée 70 29% 52 27% 9 32% 0 0% 5 71% 3 60% 1 10%
Protection Solaire /225 /179 /23 /2 /7 /4 /10
Absente 41 18% 33 18% 4 17% 0 0% 2 29% 1 25% 1 10%
Insuffisante 118 52% 95 53% 10 43% 2 100% 2 29% 2 50% 7 70%
Recommandée 66 29% 51 28% 9 39% 0 0% 3 43% 1 25% 2 20%
Informés 173/216 80%|136/172 79%| 18/21 86% 2/2 100% 6/7 86% 3/4 75% 8/10 80%
Csannuelle 206/217 95%|166/173 96%| 19/21 90% 2/2 100% 5/7 71% 4/4 100% 10/10 100%
Autosurveillance 193/243 79%|147/191 77%| 23/28 82% 2/2 100% 6/7 86% 5/5 100% 10/10 100%
Tabagisme 21/242 9%| 13/190 7% 5/28 18% 0/2 0% 1/7 14% 0/5 0% 2/10 20%
Chauve 17/79 22% 14/51 27% 1/16 6% n.d. n.d. 2/5 40% 0/3 0% 0/4 0%

Tableau 4 : Descriptif des facteurs de risque potentiels des patients détaillés par

type de greffe

Traitements pris par les patients le jour de la consultation. MMF : Mycophénolate Mofétil (r:
202 patients sous cellcept® et 18 sous mycophénolate sodique (myfortic®)), ¥ : 39 patients
sous sirolimus et 27 sous évérolimus. Changement de ttt sur 2 ans : changement de molécule
thérapeutique observé. Informés : patients qui avaient bénéficié d 'une information claire sur
la photoprotection ; Cs annuelle : patients qui estimaient nécessaire de consulter un
dermatologue annuellement; Autosurveillance : patients qui réalisaient une autosurveillance;
Tabagisme : patients ayant un tabagisme actif régulier. n.a: non attribuable, n.d: non
disponible

Les combinaisons des différents traitements IS différaient selon le type d’organe
greffé. Ainsi les greffés d’ilots avaient tous une bithérapie (essentiellement MMF et
inhibiteur de MTOR) sans corticothérapie. 36% des greffés hépatiques avaient une
monothérapie (essentiellement inhibiteur de mTOR ou MMF seul) et 50% une
bithérapie alors que les greffés rénaux et cardiagues avaient essentiellement des
trithérapies (52 et 63% respectivement). 75% des greffés cardiagues étaient traités
par ciclosporine contre 28% dans la population générale. Sur les 189 greffés rénaux
pour lesquels nous avons retrouvé le type de traitement d’induction, 132 avaient été

traités par anticorps polyclonaux (antilymphocytaire, 70%) et 57 par antiCD25 (30%).
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L'induction par antilymphocytaire apparaissait plus fréquente chez les patients de
moins de 50 ans.

Quatre-vingt pourcent de la population considérait avoir eu une information
claire concernant la protection solaire nécessaire pour eux. Cependant I'analyse des
comportements révélait qu’en pratique 71% avaient une protection solaire absente
ou insuffisante et 29% des patients avaient une exposition solaire cumulée élevée.

Quatre-vingt-quinze pourcent estimaient nécessaire de consulter son
dermatologue chaque année. 79% pourcent des patients pratiquaient une auto-
surveillance de leur tégument.

Sur 80 femmes ayant répondu a la question «avez-vous un suivi
gynécologique régulier ? », 76 (95%) avaient bien un suivi annuel.

Sur les 79 patients pour lesquels nous avions linformation, 22% étaient

chauves. Parmi les chauves, 76% portaient un chapeau tous les jours.

2. Descriptif des complications cutanées observées selon le type de

greffe

Nous avons étudié la fréquence des principales complications cutanées selon le

type de greffe.

— . Total Rénale Hépatique llots Allogreffe MO Cardiaque  [Rénale+2*™*organe
Complications cutanées
n=353 n=266 75% n=43 12% n=10 3% n=10 3% n=8 2% n=16 5%
Pathologies (pré)cancéreuses 95 27% 74  28% 8 19% 1 10% 2 20% 3 38% 7 44%
Kératoses actiniques 90 25% 71 27% 7 16% 0 0% 2 20% 3 38% 7 44%
Carcinome épidermoide 11 3% 8 3% 0 0% 1 10% 1 10% 0 0% 1 6%
Carcinome basocellulaire 12 3% 10 4% 1 2% 0 0% 0 0% 0 0% 1 6%
Pathologies infectieuses 110 31% 90 34% 9 21% 0 0% 3 30% 4 50% 4 25%
Pathologies verruqueuses 77 22% 61 23% 6 14% 0 0% 3 30% 3 38% 4 25%
Effets esthétiques des IS 179 51% 146 55% 16 37% 3 30% 3 30% 6 75% 5 31%
Hyperplasies sébacées 71 20% 58 22% 4 9% 1 10% 1 10% 6 75% 1 6%

Tableau 5a: Fréguence des complications cutanées selon le type de greffe

Vingt-sept pourcent des greffés rénaux avaient des KA, 34% des pathologies

infectieuses et 55% des effets secondaires des IS. Compte-tenu du faible effectif
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dans les groupes de greffes d’ilots du pancréas, cardiaque, allogreffe de MO et
rénale+2°me organe, le taux de complications cutanées était difficilement comparable
et analysable. On note que parmi les 10 patients greffés d’ilots, seul 1 patient
présentait une complication cancéreuse (CE) et 3 patients des effets secondaires
des IS (HS, folliculite et aphtes sous inhibiteurs de mTOR et tacrolimus). Les patients
ayant une allogreffe de moelle osseuse avaient un taux de complications similaire
aux greffés rénaux. En revanche, les greffés cardiaques (n=8) présentaient
davantage de KA que les autres greffés (38%). Aucun cas de CE ou CBC n’a
cependant été constaté lors des consultations de dermatologie.

Nous avons pu comparer les complications observées chez les greffés rénaux

(n=266) et hépatiques (n=43).

s Rénale Hépatique
Caractéristiques
n=266 75% n=43 12% p
Sexe
Féminin 95 36% 14 33%
Masculin 171 64% 29 67%
Phototype
I-1l 72 34% 9 32%
n-v 126 60% 16 57%
V-VI 12 6% 3 11%
Inconnu 56 n.a. 15 n.a.
Age du patient médian (min-max) 55,5 (11-78) 59 (22-68)| p=0,7
10-30 20 8% 3 7%
31-50 75 28% 9 21%
51-80 171 64% 31 72%
Durée de greffe médiane (min-max) 8,0 (1-40) 9,0 (1-40)| p=0,008
1-9 144 54% 26 60%
10-24 104 39% 13 30%
25-40 18 7% 4 9%
Nb de traitements IS moyen (min-max) 2,5 (1-3) 1,8 (1-3)| p=0,046
Pathologies (pré)cancéreuses 74 28% 8 19%| p*=0,2
Kératoses actiniques 71 27% 7 16%
Carcinome épidermoide 8 3% 0 0%
Carcinome basocellulaire 10 4% 1 2%
Pathologies infectieuses 90 34% 9 21%| p*=0,1
Pathologies verruqueuses 61 23% 6 14%
Effets esthétiques des IS 146 55% 16 37%| p*=0,09
Hyperplasies sébacées 58 22% 4 9%

Tableau 5b: Comparaison des complications des greffés rénaux par rapport aux

greffés hépatiques

* Analyse multivariée, apres ajustement sur la durée de greffe et le nombre de traitement.
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Les greffés hépatiques bien que plus agés et ayant une durée moyenne de
greffe significativement plus élevée présentaient moins de kératoses actiniques (16%
contre 27%), de pathologies infectieuses (21% contre 34%) et d’effets secondaires
des IS (37% contre 55%). Cependant, ces différences n’apparaissaient pas
statistiquement significatives apres ajustement par la durée de transplantation et le
nombre de traitement IS qui était significativement plus faible chez les greffés

hépatiques (1,8 contre 2,5).

I1l.  Analyses des pathologies et facteurs de
risque
A. Pathologies précancéreuses et cancéreuses

1. Toutes pathologies précancéreuses et cancéreuses confondues

L ) Total
Caractéristiques cancéreuse
n=95 n=353 27% p
Sexe
Féminin 25 124 20% p=0,003
Masculin 70 229 31%
Phototype
I-1l 32 87 37%
-1V 37 158 23% p=0,03
V-VI 0 17 0%
Inconnu 26 91 29%
Age du patient médian (min-max) 60 (27-76)
10-30 1 26 4% p<0,001
31-50 12 98 12%
51-80 82 229 36%
Durée de greffe (min-max) 13 (2-40)
19 37 192 19% p<0,001
10-24 42 135 31%
25-40 16 26 62%
Greffe unique 86 315 27% 0=0,64
Patient greffé a pls reprises 9 38 24% ’
Type de greffe
Rénale 74 266 28% p=0,50
Autres 21 87 24%
Exposition Solaire /62 /243
Faible 16 80 20%
Intermédiaire 25 93 27% p=0,35
Elevée 21 70 30%
Protection Solaire /58 /225
Absente 12 41 29% p=0,4
Insuffisante 33 118 28% ’
Recommandée 13 66 20%
Tabagisme 7 21 33% p=0,4
Ttt avec Ci 33 94 35% p=0,95
Ttt avec inh mTOR 24 66 36%
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Tableau 6: Caractéristigues des patients présentant des pathologies

cancéreuses et précancéreuses.

Type de greffe « Autres » correspond aux autres types de greffe (hepatique + Tlots + cardiaque
+ MO + rénale+2°™ organe). Ttt avec Ci : patients traités par ciclosporine le jour de la
consultation.

Les lésions cancéreuses et précancéreuses dans notre cohorte étaient
significativement plus fréquentes chez les hommes, agés, de phototype clair, greffés
depuis longtemps. Nous n’avons pas mis en évidence de différence significative en
fonction du type de greffe (greffe rénale par rapport aux autres types de greffe), de
I'exposition solaire, de la protection solaire, du tabagisme et du type de traitement.

2. Kératoses actiniques
Nous avons effectué deux types d’analyses pour I'étude des KA : une analyse par
patient afin d’identifier les caractéristiques des patients atteints et leur éventuelle

association a la présence de KA et une analyse par consultation identifiant des KA

afin d’étudier les traitements proposés. En effet, un méme patient pouvait avoir

plusieurs consultations de suivi pour KA et divers traitements sur la période étudiée.

1) Evaluation pour chaque patient :
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Caractéristiques KA Total % KA en fonction du phototype
n=90 n=353 25% p s ]
Sexe 37%
Féminin 22 124 18% p=0,01 ||
Masculin 68 229 30% 0%
Phototype 255 22%
I-11 32 87  37% 20%
n-v 35 158 22% p=0,002 || 1°%
V-VI 0 17 0% 10%
Inconnu 23 91 25% % o5
Age du patient médian (min-max) 60 (27-76) 0% o ! v v
- 9 = - -
e I—
51-80 77 229 34%
Durée de greffe médiane (min-max) 13,5 (2-40) % KA en fonction de I'dge du patient
19 35 192 18% a0
10-24 39 135 29% p<0,0001 35% 34%
25-40 16 26 62% 0%
Nb de ttt IS moyen 2,45 (1-3) p=0,88 25%
Type de greffe 20%
Rénale 71 266 27% p=0,37 15%
Autres 19 87 22% 10%
Exposition Solaire /61 /243 5%
Faible 16 80 20% p=0,43 0% . T
Intermédiaire 25 93 27% ’ 1030 31-50 51-80
Elevée 20 70 29%
Protection Solaire /57 /225
Absente 11 41 27% o as % KA en fonction de la durée de greffe
Insuffisante 33 118 28% 70% 7%
Recommandée 13 66 20% 0%
Tttavec Ci 32 94 34% p=0,82 so%
Ttt avecinh mTOR 21 66 32% .
Pathologies cancéreuses 29%
Carcinome épidermoide 10 11 91% p*=0,008 30% 18%
Carcinome basocellulaire 8 12 67% p*=0,03 20%
Pathologies infectieuses 37 110 34% p*=0,25 || 10%
Pathologies verruqueuses 29 77 38% p*=0,03 0%
Hyperplasies sébacées 27 71 38% p*=0,39 19 10-24 25-40

Tableau 7 : Caractéristigues des patients ayant des KA

p* : p apres régression logistique (analyse multivariée : ajustement sur la durée de greffe et
[’age du patient)

Les patients présentant des KA étaient significativement plus souvent des
hommes, agés, de durée de transplantation prolongée et de phototype clair (p<0,05).
Les patients ayant des KA présentaient significativement plus de pathologies
cancéreuses, infectieuses, verrugueuses et hyperplasie sébacée en analyse
univariée (p<0,05). Aprés ajustement sur I'dage du patient et la durée de greffe, il
persistait une corrélation entre KA et CE, CBC et pathologies verruqueuses
(p*=0,008, p*=0,03 et p*=0,03 respectivement). Les autres pathologies n’étaient alors

plus corrélées de maniére significative.
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Les patients ayant une exposition solaire élevée ou une protection solaire
absente étaient plus sujets aux KA (respectivement 29% et 27% contre 20% ayant
une exposition faible et une protection solaire recommandée) mais cette différence

n’apparaissait pas significative.

2) Evaluation des traitements pour chacune des consultations avec KA :

Chacune des consultations au cours de laquelle un patient présentait au moins une
kératose actinique et dont le traitement était précisé a été analysée afin d’évaluer les
pratiques. Nous avons étudié sur 154 consultations le type de traitement utilisé selon

le nombre de KA, la localisation des KA et le lieu de suivi.

Traitement des KA Cryothérapie 5-FU 5% Imiquimod Autres
Nb de cs (73%) (21%) (4%) (2%)
Nb de KA n=154
1 n=41 (27%) 90% 5% 0% 5% Chirurgie
2 n=33 (21%) 85% 12% 0% 3% Chirurgie
3a5 n=36 (23%) 92% 3% 6% 0%
6al4 n=17 (11%) 47% 47% 6% 0%
15et+ n=27 (18%) 22% 63% 11% 4% PDT
Localisation n=152
Céphalique n=46 (30%) 87% 7% 2% 4%
Extracéphalique n=57 (38%) 86% 11% 2% 2%
Céphalique et extracéphalique n=49 (32%) 45% 45% 8% 2%
Lieu de suivi n=146
CHRU n=110 (75%) 64% 28% 5% 3%
CH Général n=9 (6%) 100% 0% 0% 0%
Libéral n=27 (18%) 93% 4% 0% 4%

Tableau 8a: Traitement des KA selon le nombre, la localisation et lieu de suivi

Extracéphalique : Toutes autres localisations en dehors de la téte.

Le traitement le plus utilisé était la cryothérapie (73%) et ce d’autant plus que les
lésions étaient peu nombreuses (1 a 5). Les crémes cytotoxiques et
immunomodulatrices (CIM) étaient moins utilisées (5-FU a 5%: 21% et Imiquimod:
4%). Plus le nombre de KA augmentait, plus les cremes CIM étaient utilisées
(p<0,0001). La cryothérapie restait toutefois utilisée dans 22% des cas de lésions

nombreuses >15. Aucune utilisation d'imiquimod n’a été constatée hors CHRU.
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Traitements Cs Cryo+Autres (75%)  CIM (25%) p
Localisation n=152
Céphalique . n=46 (30%) 91% 9% 0<0,001
Extracéphalique n=57 (38%) 88% 12%
Céphalique et extracéphalique n=49 (32%) 47% 53%
Lieu de suivi n=146
CHRU n=110 (75%) 66% 34% p=0,0002
Autres lieux de suivi n=36 (25%) 97% 3%

Tableau 8b: Traitements des KA selon lalocalisation et lieu de suivi

CIM : Cremes cytotoxiques et immunomodulatrices. Autres lieux de suivi : CH Général et
Libéral.

Les crémes CIM étaient significativement plus souvent utilisées en cas de
localisation diffuse (céphalique et extracéphalique) alors que la cryothérapie était
plus utilisée en cas de lésions localisées (p<0,001). Les créemes CIM sont

significativement plus utilisées au CHRU (p=0,0002).

Pour les patients ayant présenté des KA lors de deux consultations au minimum
sur la durée de I'étude, l'efficacité et la tolérance du traitement effectué lors de la
premiére consultation devait étre renseigné sur la fiche de suivi des consultations

ultérieures. Nous avons récupéré cette information pour 23 consultations.

n=23 5-FU (n=12) Cryothérapie (n=10) Imiquimod (n=1)
Efficacité % 75-100% 40% 8%
50-75% 20% 41,6%
25-50% 30% 41,6%
0-25% 10% 8% 100%
Tolérance moyenne (min-max) 2,4 (0-5) 3,4 (0-10) 1

Tableau 8c: Efficacité et tolérance de la cryothérapie et du 5-FU

L’efficacité est exprimée en pourcentage de lésions disparues sous traitement et la tolérance
par lirritation locale cotée sur une échelle de 0 (aucune irritation) & 10 (maximum). Seule
une consultation évaluait I'imiquimod, les résultats ne sont donc pas interprétables.
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On observe que la tolérance de la cryothérapie est discretement meilleure que
celle du 5-FU. Le 5-FU semble plus efficace que la cryothérapie pour obtenir une

réponse supérieure a 75%.

3. Carcinomes épidermoides

i CE Total
Caractéristiques
n=11 n=353 3% p
Sexe
Féminin 4 124 3% p=1
Masculin 7 229 3%
Phototype
I-11 3 87 3%
Hi-1v 6 158 4% p=0,83
V-VI 0 17 0%
Inconnu 2 91 2%
Age du patient médian (min-max) 57 (41-73)
10-30 0 26 0% p=0,59
31-50 2 98 2%
51-80 9 229 4%
Durée de greffe médiane (min-max) 21 (8-32)
1-9 1 192 1% p=0,001
10-24 7 135 5%
25-40 3 26 12%
Nb de ttt IS moyen 2,82 (2-3) p=0,08
Exposition Solaire
Faible 1 80 1%
P p=0,50
Intermédiaire 4 93 4%
Elevée 2 70 3%
Protection Solaire
Absente 1 41 2% _
Insuffisante 3 118 e
Recommandée 2 66 3%
Ttt avec Ci 4 94 4% p=0,67
Ttt avec inh mTOR 6 66 9%
Kératoses actiniques 10 90 11% p*=0,008
CBC 2 12 17% p*=0,14
Pathologies infectieuses 8 110 7%  p*=0,08
Pathologies verruqueuses 7 77 9% p*=0,04
Hyperplasies sébacées 5 71 7%  p*=0,55

Tableau 9 : Caractéristigues des patients ayant des CE

Les patients ayant des CE avaient une durée de transplantation prolongée
(p=0,001). Les patients présentant des CE avaient significativement plus de
kératoses actiniques, de CBC, de pathologies infectieuses, verruqueuses et
d’hyperplasie sébacée en analyse univariée (p<0,05). Aprés ajustement sur la durée
de greffe et 'age du patient, il persistait une corrélation significative entre CE et KA et

pathologies verrugueuses (p*=0,008 et p*=0,04 respectivement).
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Les 11 patients ayant des CE présentaient chacun 1 & 9 CE soit 28 carcinomes au
total dont 16 carcinomes in situ et maladies de Bowen, 1 kératoacanthome et 11
carcinomes infiltrants (Annexe 6). Dix étaient situés sur I'extrémité céphalique (36%),
8 sur les mains ou avant-bras (29%) et seuls 4 en zones non photoexposées (14%).
96% étaient traités par chirurgie. Seul un carcinome épidermoide in situ de l'oreille a

été traité par 5-FU a 5%.

4. Carcinomes basocellulaires

arrrn CBC Total
Caractéristiques
n=12 n=353 3% p
Sexe
Féminin 3 124 2% p=0,55
Masculin 9 229 4%
Phototype
I-1 4 87 5%
-1v 5 158 3% p=0,1
V-Vi 0 17 0%
Inconnu 3 91 3%
Age du patient médian (min-max) 59 (52-72)
10-30 0 26 0% 0=0,03
31-50 0 98 0%
51-80 12 229 5%
Durée de greffe médiane (min-max) 11,5 (4-22)
1-9 5 192 3% 0=0,39
10-24 7 135 5%
25-40 0 26 0%
Nb moyen de ttt IS 2,83 (2-3) p=0,06
Exposition Solaire
Faible 1 80 1% 0=0,56
Intermédiaire 3 93 3% !
Elevée 3 70 4%
Protection Solaire
Absente 4 41 10% p=0,04
Insuffisante 2 118 2% !
Recommandée 1 66 2%
Carcinome épidermoide 2 11 18% p*=0,14
Pathologies verruqueuses 4 77 5% p=0,30

Tableau 10 : Caractéristiques des patients ayant des CBC

Les patients ayant des CBC étaient significativement plus souvent des patients
agés (p=0,03). Nous n’avons pas mis en évidence ici de différence significative selon
le phototype. Les patients ayant une protection solaire absente avaient

significativement plus de CBC (p=0,04). Les patients ayant une exposition solaire
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élevée semblaient avoir plus de CBC que ceux ayant une exposition faible mais la
différence n’apparaissait pas significative.

Ces 12 patients avaient présenté chacun 1 a 2 CBC soit 17 CBC au total dont 9
sur le visage (53%) et 6 en zones non photoexposées (32%). Trois CBC superficiels
avaient été traités par imiquimod (dont 2 chez un méme patient qui persistaient a 4

mois et ont donc été ensuite pris en charge chirurgicalement (Annexe 6 ¥)).

B. Pathologies infectieuses

A P infectieuses Total
Caractéristiques
n=110 n=353 31% p

Sexe

Féminin 37 124 30% p=0,69

Masculin 73 229 32%
Phototype

I-1l 34 87 39%

-1V 42 158 27% p=0,06

V-VI 3 17 18%

Inconnu 31 91 34%
Age du patient médian (min-max) 53 (15-75)

10-30 9 26 35% 0=0,30

31-50 36 98 37%

51-80 65 229 28%
Durée de greffe médiane (min-max) 12 (1-40)

1-9 44 192 23% p<0,0001

10-24 50 135 37%

25-40 16 26 62%
Nb moyen de ttt IS (min-max) 2,5 (1-3) p=0,09
Carcinome épidermoide 8 11 73% p*=0,06
Carcinome basocellulaire 7 12 58% p*=0,07
Kératoses actiniques 37 90 41% p*=0,25
Ttt avec Ci 36 94 38% p=0,27
Ttt avec inh mTOR 20 66 30%

Mono/bithérapie 5 31 16%

Trithérapie 15 35 a3 P03

Tableau 11 : Caractéristiques des patients ayant des pathologies infectieuses

p* : p aprés régression logistique (analyse multivariée : ajustement sur la durée de greffe)

On note une augmentation du nombre de patients ayant des pathologies infectieuses
plus leur durée de greffe est importante (p<0,0001). Parmi les patients ayant des
pathologies infectieuses, 30% étaient sous inhibiteurs de mTOR contre 38% sous

ciclosporine (p=0,27). Les patients sous inhibiteurs de mTOR présentaient
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significativement moins de pathologies infectieuses en cas de mono/bithérapie que

ceux sous trithérapie (p=0,03).

Pathologies verrugueuses :

S P verruqueuses Total
Caractéristiques
n=77 n=353 22% p

Sexe

Féminin 26 124 21% p=0,77

Masculin 51 229 22%
Phototype

I-11 21 87 24%

-1v 34 158 22% p=0,52

V-VI 2 17 12%

Inconnu 20 91 22%
Age du patient médian (min-max) 50 (11-78)

10-30 8 26 31% p=0,01

31-50 30 98 31%

51-80 39 229 17%
Durée de greffe 14,3 (1-40)

1-9 28 192 15% p<0,0001

10-24 35 135 26%

25-40 14 26 54%
Nb moyen de ttt IS (min-max) 2,52 (1-3) p=0,08
Carcinome épidermoide 7 11 64% p*=0,04
Kératoses actiniques 29 90 32% p*=0,03
Ttt avec Ci 24 94 26% p=0,11
Ttt avec inh mTOR 12 66 18% !

Mono/bithérapie 2 31 6%

Trithérapie 10 35 29% p=0,02

Tableau 12 : Caractéristiques des patients ayant des pathologies verrugueuses

p* : p aprés régression logistique (analyse multivariée : ajustement sur l’dge du patient et la
durée de greffe)

Vingt-deux pourcent de la population avait des pathologies verruqueuses. |l n’existait
pas de corrélation entre le sexe, le phototype et la présence de pathologies
verrugueuses. Les patients présentant des pathologies verruqueuses étaient
significativement plus jeunes: 31% des patients agés de moins de 51 ans
présentaient des pathologies verruqueuses contre 17% chez les plus de 51 ans
(p=0,01). La présence de pathologies verruqueuses apparaissait significativement
associée a la présence de KA (p*=0,03) et CE (p*=0,04) apres ajustement sur I'age
et la durée de greffe. 18% des patients sous inhibiteurs de mTOR avaient des
pathologies verruqueuses contre 26% des patients sous ciclosporine (p=0,11). Les
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patients sous inhibiteurs de mMTOR présentaient significativement moins de

pathologies verrugueuses en cas de mono/bithérapie que ceux sous trithérapie

(p=0,02).

C. Effets secondaires des Immunosuppresseurs:

Hyperplasie sébacée

Hyperplasie
Caractéristiques Sébacée Total
n=71 n=353 20% p

Sexe

Féminin 10 124 8% p<0,0001

Masculin 61 229 27%
Phototype

-1l 21 87 24%

-1v 31 158 20% p=0,46

V-VI 2 17 12%

Inconnu 17 91 19%
Age du patient 58 (33-75)

10-30 0 26 0% p=0,008

31-50 16 98 16%

51-80 55 229 24%
Durée de greffe 12 (1-40)

1-9 26 192 14% p=0,03

10-24 37 135 27%

25-40 8 26 31%
Nb médian de ttt IS (min-max) 2,61 (1-3) p=0,009
Kératoses actiniques 27 90 30% p*=0,39
Carcinome épidermoide 5 11 45% p*=0,55
Carcinome basocellulaire 5 12 42% p*=0,59

Tableau 13 : Caractéristiques des patients ayant des hyperplasies sébacées

p* : p apres régression logistique (analyse multivariée : ajustement sur 1’dge du patient, la

durée de greffe et le nombre de traitement IS)

86 % des patients ayant une HS étaient des hommes (61/71). Les patients

ayant une HS étaient significativement plus agés et avaient une durée de greffe plus

longue. La présence d’HS apparaissait corrélée a la présence des KA et CE

(p=0,007 et p=0,049). Cependant aprés ajustement a I'dge, a la durée de

transplantation et au nombre de traitement cette association n’apparaissait plus

significative.
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Les autres complications des immunosuppresseurs (Figure 3) n'ont pas été
analysées car n’apparaissaient pas corrélées a la présence de pathologies
cancéreuses ni aux facteurs de risque recherchés (sexe, phototype, age, exposition

solaire et protection solaire).
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DISCUSSION

Parmi les 353 patients analysés, 64% des patients avaient présenté au moins une
complication cutanée et 27% des pathologies précancéreuses et cancéreuses sur la
période de I'étude. Ce pourcentage est non négligeable. En effet, les pathologies
précancéreuses et cancéreuses représentent un facteur de morbidité important dans
le suivi a long terme des patients greffés. Les autres complications infectieuses et
cosmeétiques entrainent une altération de la qualité de vie. Une surveillance
dermatologique adaptée a chacun permettrait de prévenir ces complications et leur

retentissement.

|. Evaluation des pathologies et facteurs de

risque

Les greffés étaient en grande majorité des hommes (65%), d’age médian de 56
ans comme retrouvé dans les plus larges cohortes alors que la durée médiane de
transplantation était plus courte (8,5 ans contre 10-12 ans) (11,23). Les greffés
rénaux constituaient la grande majorité des greffés d’organes étudiés ce qui est

concordant avec la file active actuelle des greffés suivis.

A. Pathologies observeées

1. Pathologies précancéreuses et cancéreuses

Parmi les 353 patients analysés, 95 (27%) présentaient des complications

précancéreuses et cancéreuses pendant la durée de I'étude. Les éventuels
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antécédents néoplasiques cutanés antérieurs a la période de recueil de données
n’étaient pas comptabilisés. Le pourcentage de patients de cette cohorte ayant eu
apres la transplantation une Iésion précancéreuse ou cancéreuse est donc
possiblement plus élevé. Dans notre étude, le sexe masculin, I'age, le phototype clair
et la durée d'immunosuppression apparaissaient comme des facteurs de risque de
lésions cancéreuses et précancéreuses. Cela confirme bien les données de la

littérature (5,24).

Kératoses actiniques

Dans notre cohorte, 25% des patients avaient des kératoses actiniques. A notre
connaissance, la fréquence des greffés ayant des KA n’a pas encore fait I'objet
d’étude sur cohortes prospectives. Les chiffres observés dans les études
rétrospectives disponibles sont plus faibles (5 a 15%) (14,20,25). Dans notre étude,
la fréquence élevée de KA peut étre expliquée par notre recueil prospectif plus
systématique des KA. En effet, nous avions explicitement demandé de préciser le
nombre et la localisation des KA. Les KA étaient essentiellement situées en zones
photo-exposées (céphalique, avant-bras, mains). Le tronc et la racine des membres
n’étaient atteints que lors de la présence de KA diffuses sur 'ensemble du tégument.
Cela confirme le role prépondérant des UV dans la carcinogenése.

Notre étude récente, prospective, analysant particulierement les KA
mettait en évidence qu’un patient sur 4 avait au moins une KA lors des

consultations de suivi.
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Carcinomes

Onze patients avaient un total de 28 carcinomes épidermoides et 12 patients
avaient un total de 17 CBC. Deux patients présentaient I'association de CE et de
CBC. De nombreux patients présentaient des carcinomes synchrones (7
patients) et/ou successifs (4 patients). Les nombres de CE et CBC de notre étude
sont comparables a ceux retrouvés dans des études prospectives réalisées
récemment sur un a deux ans (26,27).

Le ratio CE/CBC dans notre étude est de 1,65 (28 CE/17 CBC) alors que dans
la majorité des études rétrospectives sur de longues périodes de suivi, celui-ci est
proche de 4/1. En effet, les CE augmentent de maniére exponentielle avec la durée
d'immunosuppression alors que les CBC augmentent de maniére linéaire (28). Notre
faible ratio peut s’expliquer par la durée de greffe médiane plus courte dans notre
cohorte et le peu de sujets ayant des carcinomes.

Les CE et CBC étaient essentiellement situés en zones photo-exposées (76%,
Annexe 6) et surtout sur I'extrémité céphalique. Les CE étaient également localisés
sur les mains et avant-bras (29%) contrairement aux CBC (0%). Dans une cohorte
de 931 patients suivis pendant 22 ans, ces mémes caractéristiques de distribution
étaient constatées renfor¢gant a nouveau linfluence des UV sur la carcinogénése

(12).

Mélanome

Nous n’avons observé aucun cas de mélanome chez nos patients suivis de
janvier 2012 a 2014. On sait que les transplantés développent un plus grand nombre
de naevus mais le risque de meélanome est moins important que celui des
carcinomes (multiplié par 1,6 a 3,4 par rapport a la population générale contre un
facteur 100 pour les CE et 10 pour les CBC) (7).
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2. Pathologies infectieuses et verruqueuses

Dans notre cohorte, 31% des greffés présentaient des pathologies infectieuses.
La fréquence est moins élevée que celle décrite dans des études antérieures
menées de 1991 a 2006, qui variait entre 78% et 48,9% (29-32). Nous observons
également moins de pathologies verrugueuses (22%) que ce qui a été décrit
antérieurement (entre 24 et 53% (3,33,18)). Cette diminution de fréquence peut étre
favorisée par I'exclusion dans notre étude des patients greffés depuis moins d’'un an,
période durant laquelle peuvent survenir davantage de pathologies infectieuses
aigues. La fréquence moins élevée des pathologies infectieuses et
verrugueuses en comparaison aux études antérieures pourrait également
s’expliquer par I'utilisation plus fréquente des inhibiteurs de mTOR qui ont un
effet antiviral connu (34).

Dans notre étude, on observait chez les patients sous inhibiteurs de mTOR
moins de pathologies infectieuses et verrugueuses en comparaison a Ceux Sous
ciclosporine mais la différence n’apparaissait pas significative. Le manque de
significativité peut étre lié a 'absence de prise en compte des traitements antérieurs.
Plusieurs cas de régression de verrues profuses ont été décrits apres conversion par
sirolimus (35,36). Cet effet antiviral participe aussi a I'effet antitumoral observé dans
les maladies de Kaposi et carcinomes de Merkel (34,37). Bien que les mécanismes
de cet effet antiviral ne soient pas encore bien compris, il semble que certains virus
(HPV, HHVS8) soient sensibles aux inhibiteurs de mTOR (38). Les inhibiteurs de
MTOR stimulent, méme a dose immunosuppressive, la réponse des lymphocytes T
CD8 induits par les vaccins viraux chez des primates (39).

Dans notre étude, on observait significativement plus de pathologies

verruqueuses quand la durée de greffe était prolongée mais aussi de maniere
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plus surprenante chez les patients plus jeunes. Certes, dans la population
générale, il existe un pic de fréquence des verrues a I'age de 10-14 ans (les enfants
et les jeunes adultes représentant le principal réservoir de virus des verrues
vulgaires (40)) mais cette observation n’avait pas été constatée chez les
immunodéprimeés. Cela pourrait étre lié (i) a la survenue préférentielle des verrues
rapidement apres la transplantation compte tenu de Tlintensité de
immunosuppression initiale ou (ii)) a une sous déclaration des verrues chez les
patients agés préoccupés par d’autres pathologies.

Par ailleurs, dans notre étude, les patients ayant des pathologies verruqueuses
avaient significativement plus de KA et CE aprés ajustement sur la durée de
transplantation et 'age du patient. Le réle de 'HPV dans les tumeurs cutanées est
suspecté depuis de nombreuses années compte tenu de la détection fréquente de
génome viral HPV dans les fragments tumoraux et de la coexistence de lésions
verrugueuses et de carcinomes. Les équipes de Ramsay et de Harwood et al.,
décrivaient en effet, une association significative entre la présence de pathologies
verrugueuses (verrues vulgaires et papillomes verruqueux) et le risque de
néoplasies cutanées (12,23). Une meilleure classification des lésions verruqueuses
lors d’'une étude européenne multicentrique a montré que les CE étaient associés
aux lésions verrucokératosiques mais pas aux verrues vulgaires (41). Dans notre
étude, le type de pathologies verruqueuses n’était que peu renseigné ne permettant
pas de distinguer les pathologies verrucokératosiqgues des verrues vulgaires. La
présence de pathologies verrucokératosiques constitue un marqueur de risque
de néoplasies cutanées et peut faire discuter une modification du traitement IS

en privilégiant un switch par inhibiteurs de mTOR.
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3. Effets secondaires spécifiques des IS

Dans notre étude, 51% des patients présentaient des effets secondaires spécifiques
des immunosuppresseurs. Ce pourcentage est plus faible que celui décrit dans les
études prospectives quinze ans auparavant (entre 58,5% et 86,7%) (31,32).

Cette diminution pourrait étre liee au remplacement plus fréquent de la
ciclosporine par le tacrolimus. Le recours aux inhibiteurs de mTOR ne semble
pas avoir augmenté le taux d’effets secondaires cutanés comme cela était
redouté initialement (34). Dans notre étude, seul 1% de la population avait des
aphtes, effet secondaire connu des inhibiteurs de mTOR et du MMF. Les
complications étaient principalement des folliculites (21%) et une hyperplasie
sébacée (20%), effets secondaires connus de la ciclosporine et des inhibiteurs de

MTOR.

La prévalence des hyperplasies sébacées est comparable a celle retrouvée dans
les études prospectives antérieures (16% a 29%) (42,43). Dans notre étude, une
hyperplasie sébacée était constatée essentiellement chez des hommes (86%) de
plus de cinquante ans (77%) conformément a la littérature (43). L'équipe de Fryer a
mis en évidence sur 117 greffés rénaux que la présence d’HS était associée
significativement a celle de cancers cutanés méme apres ajustement par les
facteurs de confusion (I'age, le sexe et de la durée de la greffe)(44). lls évoquaient
alors une possible prédisposition génétique commune avec possible influence du
TGFa et des instabilités microsatellites. En effet, le développement d’'une hyperplasie
sébaceée était constaté chez des souris transgéniques exprimant le TGFa, un facteur
de croissance participant a la cancérogenése cutanée (45). Par ailleurs, des

instabilités microsatellites étaient mises en évidence dans des carcinomes sébacés

de 4 transplantés rénaux et sont retrouvées dans le syndrome de Muir et Torre
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(syndrome associant la survenue de néoplasies digestives a diverses tumeurs
cutanées notamment a différenciation sébacée : adénomes sébacés, carcinomes
sébacés, CBC) (46). Dans notre étude, nous avions une corrélation en analyse
univariée entre la présence d’HS et de carcinomes basocellulaires,
épidermoides et kératoses actiniques mais celle-ci n’apparaissait plus
significative aprés ajustement sur les facteurs de confusion (dge du patient et
de la greffe et nombre de traitement IS). Les résultats de I'équipe de Fryer n’ayant
pas été ajustés selon le type et le degré d'immunosuppression peuvent étre biaisés.
L’HS demeure un marqueur d’une immunosuppression « a risque ». Il convient

donc de suivre de maniére plus attentive ces patients.

B. Facteurs de risque potentiels

1. Facteurs de risque intrinséques

Phototype

Dans notre étude, les patients de phototype I-Il avaient significativement plus
de kératoses actiniques (p<0,06) que les patients de phototype IlI-IV. Le phototype
est un facteur de risque évident de pathologies précancéreuses et cancéreuses (47).
Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation statistiquement significative avec la
survenue de CE et/ou CBC compte tenu du faible effectif de patients atteints. On
peut remarquer que les patients ayant un phototype V et VI ne présentaient aucune
KA ni néoplasie cutanée. L’'analyse prospective de 931 greffés de Harwood et al.,
mettait en évidence une prévalence de CBC a 0% et CE a 2,6% apres 22 ans de
suivi chez les patients de phototype V-VI. La prévalence des KA n’avait en revanche
pas éeté eéetudiée. Nos résultats confirment cette observation et pourraient nous
permettre d’espacer la surveillance dermatologique des patients de phototype V-VI

tous les 2 ans comme Harwood le proposait en 2013 (11).
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Les patients de phototype V-VI, contrairement aux phototypes clairs, ont
un faible risque de lésions précancéreuses et cancers cutanés et pourraient

étre suivis tous les 2 ans seulement.

Organe greffé

Dans notre étude, les greffés hépatiques bien que plus agés et avec une durée
moyenne de greffe plus élevée que les greffés rénaux présentaient moins d’effets
secondaires des IS (37% contre 55%), moins de pathologies infectieuses (21%
contre 34%) et moins de kératoses actiniques (16% contre 27%). Ces différences
n’apparaissaient pas statistiquement significatives aprés ajustement par le nombre
de traitement IS qui était plus faible chez les greffés hépatiques (1,8 contre 2,5).
Jusqu’en 2014, peu d’études analysaient les complications cutanées chez les greffés
hépatiques. Les quelques études réalisées évoquaient un plus faible risque de
complications chez les greffés hépatiques(42). L'étude de I'équipe de S. Euvrard
réalisée en 2014 sur un effectif important de 371 greffés hépatiques montrait
finalement que le risque de cancers cutanés était similaire a celui des greffés rénaux
pour une méme dose cumulée d'immunosuppression (48).

Chez les greffés cardiaques, on observait plus de kératoses actiniques que
chez les greffés rénaux (38% contre 27%). Cette différence est probablement liée a
l'age, a la durée de greffe et au nombre de traitements IS plus élevés des
transplantés cardiaques. Une étude comparative des néoplasies cutanées chez 580
greffés rénaux et 150 greffés cardiaques montrait une incidence plus élevée des
carcinomes chez les transplantés cardiaques liée a une immunosuppression plus
intense et 'age a la transplantation plus élevé (14). Selon I'étude de S. Euvrard, le
risque de développer de nouvelles lésions précancéreuses ou cancéreuses 5 ans
apres un premier CE était de 88% et 100% chez les greffés rénaux et cardiaques
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respectivement. Cependant, les greffés rénaux présentaient significativement plus de
|ésions (moyenne de 9,7 contre 4,6) (13).

Chez les greffés d’illots de pancréas, dans notre étude, seul un patient sur les
dix présentait une complication cancéreuse (CE) et trois patients avaient des effets
secondaires des IS (HS et folliculite et aphtes sous inhibiteurs de mTOR et
Tacrolimus). Il semblerait exister moins d’effets secondaires dans cette population
mais il faut noter que les greffés d’ilots avaient une durée médiane de greffe de 7 ans
inférieure a celles des autres greffés d’organes. Quoiqu’il en soit, le faible effectif ne
nous permet pas de conclure. A notre connaissance, une seule étude a été publiée
chez 67 transplantés d’ilots, mettant en évidence une incidence de cancers cutanés
de 12,7% a 5 ans et 19,6% a 10 ans (49). Une autre étude ne retrouvait aucun cas
de cancers cutanés chez 40 greffés d’ilots aprés 18 ans de suivi (50).

Sous réserve d’une étude sur plus larges cohortes de transplantés d’ilots, la
nature de l'organe greffé en lui-méme ne semble pas modifier le risque de
développer des complications néoplasiques mais celles-ci semblent plutot

directement liées aux différences d’intensité du traitement IS.

2. Facteurs de risque extrinséques:

Durée de greffe

L'incidence des pathologies précancéreuses et cancéreuses est proportionnelle
a l'intensité de 'immunosuppression et donc a la durée de greffe. On observe dans
notre étude que les complications cancéreuses (KA et CE), infectieuses et effets
secondaires augmentaient significativement avec la durée de greffe.

Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation entre carcinomes
basocellulaires et durée de la greffe, en revanche, il existait une augmentation

significative des CBC avec l'dage du patient. Ces résultats, limités par le faible
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nombre de patients atteints, suggerent que les CBC soient davantage liés a I'age du
patient et moins a la durée d’immunosuppression que les CE. Cela pourrait expliquer

I'inversion du ratio de CBC/CE (4/1 dans la population générale) chez les greffés (5).

Immunosuppresseurs

L'analyse de lintensité et de I'effet des traitements immunosuppresseurs était
difficilement réalisable dans notre étude. D’une part, nous avons étudié uniquement
les traitements au jour de la consultation sans notion des traitements antérieurs.
D’autre part, les posologies et le poids (nécessaires pour apprécier les doses) étaient
souvent mal renseignés.

Quarante-six pourcent des patients étaient traités par trithérapie et avaient
I'association de (i) un corticostéroide oral (sauf greffés d’lots), (i) un antimétabolite
(azathioprine ou MMF) et (iii) un anticalcineurine (ciclosporine ou tacrolimus). Les
inhibiteurs de mTOR (sirolimus ou everolimus) remplagaient 'une des deux derniéres
classes chez 20% des patients.

On sait que le risque de complications cutanées augmente en cas de
trithérapie. Dans notre étude, les patients sous inhibiteurs de mTOR présentaient
significativement moins de pathologies infectieuses en cas de mono/bithérapie que
ceux sous trithérapie (p=0,03).

Dans le groupe de patient sous inhibiteurs de mTOR, on constatait moins de
pathologies infectieuses et verruqueuses que les patients sous ciclosporine mais la
différence n’était pas significative. Nous n’avons pas mis en évidence de différence
en termes de frequence de complications précancéreuses ou cancéreuses chez les
patients sous ciclosporine (35%) contre ceux sous inhibiteurs de mTOR (36%). Ces
résultats sont en effet difficilement interprétables puisque nous ne prenons pas en
compte les traitements antérieurs qui ont pu étre modifies suite a I'apparition de
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complications cutanées. Dans I'étude de S. Euvrard, le nombre de CE chez les
greffés  est directement corrélé a la dose élevée, au type
(ciclosporine>azathiprine>sirolimus), a la durée d'immunosuppression ainsi qu’a

I'exposition cumulée aux UV (5).

Exposition solaire

On note un taux non négligeable de patient ayant une exposition solaire
élevée (29%) dans notre étude contrastant avec la latitude de la région. Les
patients ayant une exposition solaire élevée étaient plus sujets aux KA (29% contre
20% ayant une exposition faible) mais cette différence n’apparaissait pas
significative. L'étude cas-témoin de Lindelof et al., réalisée en 2003 sur 95 patients
ayant eu un CE, ne montrait pas de différence significative entre I'exposition aux UV
avant/aprés transplantation des greffés par rapport aux témoins sans CE (47).
L’évaluation de I'exposition au soleil était plus compléte que celle de notre étude car
différenciait I'exposition solaire avant et aprés transplantation et incluait également le
nombre de coups de soleils dans I'enfance. Un score Total Sun Burden a été utilisé
pour I'étude de Terhorst en 2009, évaluant pour chacune des tranches d’age <20
ans, 20-40, 40-60 ans et >60 ans; (i) I'exposition solaire au travail (0= jamais,
<20H=1, >20H=2), (ii)) pendant les loisirs (0= jamais, <20H=1, >20H=2) et (iii) en
voyage dans des pays chauds (0= jamais, <14j=1, >14j=2). Il existait alors une
différence significative d’exposition solaire chez les patients ayant un cancer cutané
(51). Nous avons utilisé une évaluation plus simple pour notre questionnaire en
reprenant le score de I'étude du groupe SCOPE évaluant notamment I'exposition
solaire chez des transplantés suivis pour mélanome (22). Compte-tenu du faible
nombre d’items (travail a I'extérieur plus de 5 ans, habitation en zone tropicale plus
de 6 mois/an, voyages en pays chauds plus d’'un mois/an, utilisation de cabines UV),
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nous avons choisi de pondérer ces résultats par I'estimation personnelle du patient
de son exposition cumulée (absente, Iégére, modérée, intense). Malheureusement,
la technique d’évaluation de I'exposition solaire differe dans chaque étude, ce qui
complique l'interprétation des résultats. 1l est donc difficile d’évaluer de maniére
fiable I'exposition solaire compte-tenu de I’absence d’échelle ou questionnaire

validé, utilisé par tous.

Protection solaire

Education a la protection solaire

Dans notre étude, 80% de la population considérait avoir eu une information
claire concernant la protection solaire nécessaire pour eux. Cependant I'analyse des
comportements révélait qu’en pratique 70% avaient une protection solaire absente
ou insuffisante. Le caractére tres restrictif (mais éducatif) de la question « portez-
vous tous les jours, méme en hiver, quand vous sortez dehors ... ?» a pu limiter le
nombre de réponses positives. Il est fort probable que les patients se protégent
correctement I'été mais pas I'hiver.

De nombreuses études ont été réalisées sur la protection solaire montrant la
difficulté de sensibiliser les patients a la photoprotection optimale (17,52). L'étude d’
E. Mahé confirme que les patients sont bien informés mais ne respectent pas les
mesures de photoprotection (53).

Pourtant, I'’éducation rigoureuse a la photoprotection diminue significativement
le risque de KA et de cancers cutanés (54). L’étude randomisée d’Ulrich et al., chez
des greffés informés de la nécessité d’'une éviction solaire et d’'une protection
vestimentaire et topique, compare [lefficacité d’un écran solaire 50+ (fourni
gratuitement a appliquer méthodiguement sur toutes les zones exposées
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quotidiennement, 1 pression de 2 mg/cm? pour un dos de main) a l'utilisation de leur
écran solaire habituel. Apres 1 an dans le premier groupe éduqué (n=60), le nombre
de nouvelles KA était diminué de 102 alors qu’il est augmenté de 82 dans le groupe
contrble. Le groupe éduqué développait moins fréquemment de CE (0 contre 8, p <
0,01) et de CBC. L'observance était meilleure (5,6 applications/semaine contre
1/semaine dans le groupe contrble). Une application par jour était mieux acceptée au
long cours (54).

Il convient donc d’expliquer au patient la nécessité d’appliquer la creme
solaire quotidiennement sur les zones photoexposées, a raison d’une pression
pour une zone équivalente a un dos de main. Les cremes solaires ne sont pas
remboursées en tant que dispositif médical mais peuvent étre prises en charge pour
les patients atteints de Xeroderma pigmentosum (avis HAS 2008). Pour les autres
pathologies ALD comme les greffés, Actinica Lotion® peut étre pris en charge (CSS
art. L.324-1). Pour cela une entente préalable doit étre demandée par le médecin a
la CPAM puis celle-ci doit étre accordée. A noter que les patients doivent avancer les
frais puis demander le remboursement a la CPAM sur la base de I'entente préalable.
Le remboursement systématique des cremes solaires adaptées chez les greffés doit

étre encouragé.

Protection solaire absente ou insuffisante: Facteur de risque?

Les patients ayant une protection solaire absente avaient significativement plus
de CBC (p=0,04). lls avaient egalement plus de KA (28% et 27% respectivement
contre 20% ayant une protection solaire recommandée) mais cette différence
n’apparaissait pas significative. L'absence de significativité peut étre liée aux patients
suivis pour des KA, qui ont été sensibilisés et désormais ont une protection solaire
recommandée. Cela peut refléter un changement de comportement. L’absence de
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protection solaire est un facteur de risque évident de carcinome chez les greffés de
phototype clair mais celui-ci n'a pas été démontré a notre connaissance dans la
littérature. L'évaluation est difficile et non standardisée (51). Afin de le confirmer, un
questionnaire plus détaillé devrait s’intéresser a la protection solaire antérieure a la

survenue de KA, CE... et non actuelle.

Dans notre étude, I'éducation a l'autosurveillance, a la photoprotection et a la
surveillance annuelle semble bien réalisée par chacun des dermatologues et
intégrée par la plupart des malades (79 a 95%). En revanche, les dermatologues
soulévent freguemment la question du traitement des KA chez les transplantés en
cas de lésions diffuses. En effet, il n’existe pas de recommandations précises pour le
traitement des KA dans cette population. Nous avons donc évalué les pratiques des

dermatologues puisqu’a notre connaissance, cela n’a pas été publié.

I[I. Traitement des |ésions précancéreuses et

cancéreuses

Traitement des KA

La cryothérapie était tres utilisée dans notre étude (73%) et ce d’autant plus
gue les lésions étaient peu nombreuses (<5) conformément aux recommandations.
Cependant, on constate encore I'utilisation de la cryothérapie seule en cas de Iésions
nombreuses (22% si KA>15). La cryothérapie devrait étre réservée aux lésions
isolées ou réalisée en association avec des traitements topiques (55).

L'évaluation de l'efficacité et de la tolérance des traitements a été analysée
pour les patients ayant présenté des KA lors de deux consultations au minimum sur

la durée de l'étude. Lefficacité et la tolérance du traitement effectué lors de la
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premiére consultation devaient étre renseignées sur la fiche de suivi des
consultations ultérieures. Nous avons récupéré cette information pour 23
consultations uniguement. Seule une consultation évaluait I'imiquimod alors que
notre objectif initial était I'étude de I'imiquimod en comparaison au 5-FU. Ce chiffre
peu élevé de données est lié a 'absence de deuxiéme consultation recueillie pour la
majorité des patients. Sous réserve du faible effectif, la tolérance de la cryothérapie
semblait discretement meilleure que celle du 5-FU (2,4 contre 3,4/10). Ces deux
traitements restaient relativement bien tolérés. Le 5-FU semblait plus efficace que la
cryothérapie pour obtenir une réponse supérieure a 75% (40% contre 8%). Ces
résultats seraient a compléter avec I'étude de I'imiquimod sur un plus grand effectif.
Les cremes immunomodulatrices (CIM) sont significativement moins utilisées
en libéral et en particulier I'imiquimod puisqu’aucune utilisation n’a été constatée
hors CHRU. On peut s’interroger sur une éventuelle réticence a utiliser I'imiquimod
par la crainte de rejet aigu de greffe. L'imiquimod dont I'action antitumorale a été
démontrée est aussi efficace chez les greffés mais la survenue d’un rejet aigu limite
sa prescription en pratique (56). Pourtant, a notre connaissance un seul cas a été
décrit en 2011 suite a I'application d’imiquimod tous les 2 jours pendant 42 jours pour
des verrues résistantes. La surface semblait étendue (visage, bras, mains) mais
n'était pas précisément évaluée (56). Une étude chez 43 transplantés en 2007
mettait en évidence une efficacité de I'imiquimod avec une réponse compléte de
62.2% aprés 16 semaines d’applications de 2 sachets 3x/semaine sur 100cm? contre
0% dans le groupe placebo. La tolérance était bonne sans dysfonction de greffon
(57). Les experts du groupe Peau et Greffe de la SFD (Dr S. Euvrard) conseillent
I'utilisation de I'imiquimod comme alternative en deuxieme intention apres échec du
5-FU plus ou moins associé a la cryothérapie. Ce traitement serait parfois décevant,
les patients n’étant pas toujours répondeurs, le prix élevé et la zone d’application
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restreinte. Il conviendrait en effet de ne pas dépasser 2 sachets par application pour
se préserver d’'un éventuel rejet de greffe (Avis d’experts non publiés).

Dans notre étude, la PDT a été utilisée lors d’'une seule consultation. Pourtant
son efficacité est documentée. Dans la littérature, 8 greffés d’organes avec dysplasie
épidermique ont été traités sur deux zones cliniquement comparables par PDT a 1
semaine d’intervalle et par la créme 5-FU deux fois par jour pendant 3 semaines. Les
patients ont été revus a 1, 3 et 6 mois apres le traitement. La PDT était plus efficace
que le 5-FU en termes de rémission compléte (RC 89% contre RC 11%) (P = 0,02),
de résultat cosmétique et préférence du patient (58). La faible utilisation de la PDT
peut s’expliquer par I'acces limité a I'appareillage. A notre connaissance, la technique
est actuellement utilisée au CHRU de Lille, au CH de Boulogne-sur-mer et de
Valenciennes, a I'Hépital Saint Vincent et dans 10 cabinets libéraux de la région.

Cette technigue est en plein essor et doit étre privilégiée en cas de Iésions diffuses.

Aucun traitement par rétinoides locaux ou systémiques n’a été rapporté dans
notre étude. Ceux-ci semblent trés peu utilisés dans le NPDC. Selon 3 études
randomisées effectuées sur 93 patients au total, I'acitrétine diminue le nombre de KA
et CE chez les greffés mais le profil de tolérance est médiocre avec des récidives a
larrét (59). Il est conseillé de les utiliser a la posologie de 0,2 a 0,4mg/kg. Les
rétinoides topiques ont montré leur efficacité (trétinoine 0,05% 1/jour pendant 3 mois
contre placebo) pour le traitement des KA chez 22 greffés rénaux dans une étude
publiée en 1992. Nous n’avons pas trouvé d’autres études sur plus larges effectifs.
Pourtant, les rétinoides topiques sont utilisés par de nombreux centres et

apparaissent efficaces.
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KA Traitement

<5 Cryothérapie (20 a 40 secondes de blanchiment pour chaque lésion)
Laser
Dermabrasion

<10/100 cm® Ci-dessus +
PDT (2 séances a 2 a 4 semaines d'intervalle)
5FU a 5% (2 applications/jour pendant 4 a 6 semaines)
Imiquimod créeme 5% (3 applications/sem pendant 4 a 16 sem avec intervalle de repos )
Rétinoides topiques (trétinoine 0,05% 1/jour pendant 3 a 6 mois)
Diclofénac 3% gel (2/jour pendant 16 semaines)
Modification IS possible

>10/100 cm® Ci-dessus +
Modification IS
Rétinoides systémiques

Recommandations pour le traitement des KA - Sources (2) (17)

A partir de revues sur le traitement des KA chez les transplantés, nous avons
résumeé ci-dessus la prise en charge qui semble recommandée pour les KA selon
leur nombre. Une rotation cyclique ou une association des traitements peut étre
réalisée (2,17).

L'imiquimod et la PDT bien qu’ayant prouvé leur efficacité dans le
traitement des kératoses actiniques sont encore peu utilisés dans le NPDC,
particulierement en libéral. Les rétinoides peuvent compléter I’arsenal

thérapeutique.

Traitement des CE et CBC

Dans notre étude, la majorité des CE et CBC étaient traités chirurgicalement. Trois
CBC superficiels et un carcinome in situ étaient traités par cremes
immunomodulatrices. Les CE et CBC doivent étre biopsiés ou traités d’emblée par
exeérese chirurgicale avec marges adaptées. Aucune étude n’indique que les marges
nécessaires soient différentes de celles de la population générale (60).
L'immunosuppression est néanmoins considérée comme un facteur de mauvais
pronostic (61). Les CE et CBC doivent donc étre traités selon les recommandations

« CE a haut risque » et CBC de mauvais pronostic (62,63). En effet, chez les greffés,

58



SCALBERT — SADONES Camille Discussion

le taux de récidive et métastases de CE est éleve (13% et 5 & 8% respectivement
(14)). L'association de la chirurgie a l'utilisation de cremes CIM ou a la réalisation de
PDT permettrait de traiter le champ de cancérisation et prévenir les récidives (17).
Les CE a haut risque (zones a risque périorificielles, taille >2cm ou atteinte de
'hnypoderme et des tissus profonds, peu différencié, présence d’embols ou de
neurotropisme) doivent faire I'objet d’'une discussion en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) sur un éventuel traitement adjuvant (radiothérapie...) et les
patients doivent bénéficier d’'une surveillance plus rapprochée. En cas d’exérése
incompléte, une reprise chirurgicale est préférée tant que possible car permet un
contrdle histologique des berges. En effet, plusieurs cas de récidive aprés
radiothérapie ont été décrits (17). Un traitement préventif par rétinoides oraux, bien

que trés peu utilisé dans le NPDC dans cette indication, serait indiqué chez les

patients a risque de récidive selon I'équipe de O’Reilly Zwald (17).

Indications des rétinoides systémiques pour la prévention des CE chez les transplantés

Plusieurs CE par an

Plusieurs CE dans des zones a haut risque
CE d'évolution fulgurante
Kératoacanthomes éruptifs multiples

CE a haut risque métastatique

CE métastatique

Transplanté avec antécédent de lymphome / leucémie et CE

Indications des rétinoides systémigues pour la prévention des CE chez les

transplantés d’aprés O’Reilly Zwald et al., (17).

Modification des traitements immunosuppresseurs

La réduction ou larrét des traitements IS induit une diminution du nombre de
nouvelles tumeurs. Une diminution des doses des IS est conseillée dés I'apparition
d’'un premier CE permettant de réduire I'apparition d’autres néoplasies (cutanées ou

viscérales) (55).
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Les études récentes montrent que le nombre de KA et CE est significativement
diminué chez les patients traités de novo ou aprés conversion par sirolimus en
comparaison a ceux traités par ciclosporine (4,64). Cela peut étre expliqué par les
effets antiangiogéniques et antiviraux du sirolimus. L'étude TUMORAPA réalisée sur
une série de 120 transplantés montrait que les patients ayant bénéficié d’un relais
par inhibiteur de mTOR apres un premier CE avaient trois fois moins de néoplasies
cutanées 2 ans apres changement de traitement que le groupe ayant poursuivi la
ciclosporine (4). Le bénéfice était d’autant plus marqué que le changement était
précoce apres la survenue du CE. Les inhibiteurs de mTOR entrainant un retard de
cicatrisation, il est recommandé de les débuter 3 semaines aprés la chirurgie. Il
conviendra ensuite de les arréter 7 a 10 jours avant et 3 semaines apreés une
chirurgie ultérieure (65).

L’évérolimus est moins étudié mais permettrait des résultats similaires (66).

Les anticalcineurines et [I’azathioprine ont un effet carcinogéne propre.
L'azathioprine entraine une hypersensibilité aux UVA et a un effet mutagéne (67). Le
remplacement de l'azathioprine par le MMF permet de diminuer la photosensibilité
mais pas les complications cancéreuses. Un remplacement par les inhibiteurs de
MTOR serait préférable (67). Ainsi, d’'un point de vue dermatologique, il serait
souhaitable de remplacer la ciclosporine ou l'azathioprine aprés dix ans de

transplantation ou dés qu’apparait un CE (2).

[Il. Limites et biais

Principale limite : 'absence d’exhaustivité
Le caractére non exhaustif ne permet pas de tirer des conclusions en termes

d’incidence. La file active de 'ensemble des greffés d’'organes suivis dans le NPDC
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en 2012-2013 était de prés de 3000 transplantés. Chacun des transplantés devant
consulter de maniére annuelle en dermatologie, afin d’étre exhaustifs, nous aurions
da recevoir plus de 3000 fiches initiales de patients et plus de 6000 fiches de suivi.
Nous avons analysé des fiches concernant 353 patients soit 11,8% de la file active.
Notre étude peut donc ne pas étre représentative de 'ensemble de la population des
transplantés du NPDC. De plus, certains de nos résultats, concernant les facteurs de
risque notamment, sont parcellaires car nous n’avons pas eu l'information souhaitée
pour chaque patient. Etablir une cohorte prospective fiable (ou registre) nécessiterait
un budget important, du personnel et des logiciels. A titre d’exemple, le registre
EPIMAD Nord-Ouest (Registre des Maladies Inflammatoires Chroniques du Tube
Digestif du NDPC de la Somme et de la Seine-Maritime) requiert 5 enquétrices a
temps plein (68).

Le manque d’exhaustivité peut s’expliquer soit par 'absentéisme du patient a sa
consultation annuelle soit par I'absence de remplissage/envoi des fiches par le
dermatologue (manque de temps, oubli ou non prise de connaissance de

I'information qui leur a été transmise).

Difficultés rencontrées liées au design de I’étude
La principale difficulté rencontrée est liée a 'ampleur de notre étude. Il s’agit de
I'exploitation des données recueillies dans le cadre de la mise en place d’'un réseau
et de fiches standardisées de suivi des greffés de I'ensemble de la région avec de
nombreux intervenants dermatologues différents. Nous avons choisi d’effectuer un
état des lieux global de la population sans nous limiter & une question preécise
centrée sur une pathologie et/ou un organe. Notre choix nous a conduit a récupérer

une trés grande quantité de données a traiter. Ce travail chronophage a limité nos
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capacités d’analyses. Nous avons donc orienté les analyses statistiques en nous
concentrant sur ce qui €était cliniquement pertinent.

Nous avons ensuite été confrontés a la présence de nombreux questionnaires
papiers illisibles ou incomplets (homs, date de naissance, date de greffe...).
Plusieurs n’étaient pas exploitables. Certains ont pu étre complétés a posteriori a
'aide du dossier médical disponible sur le logiciel Sillage et des listes de greffés
rénaux. Face a cette difficulté, nous avons créé et transmis a tous les dermatologues
en juin 2013, un questionnaire informatisé reprenant les mémes items.

Nous avons été surpris par le nombre de dermatologue ayant rempli
uniguement la fiche initiale et non la fiche de suivi (n=118). Nous avions réalisé deux
fiches afin que la fiche initiale ne soit remplie qu’une fois, évitant de reprendre a
chaque consultation de suivi les informations transmises initialement. A posteriori,
la réalisation d’une seule fiche contenant toutes les données aurait évité la

perte d’information.

Biais de sélection
La fréquence des complications peut étre biaisée et peut étre surestimée car:
» Les patients ayant des pathologies consultent plus souvent.
» Les dermatologues, en I'absence de pathologies rencontrées, peuvent oublier
de remplir la fiche.
La fréquence des complications peut aussi étre sous-estimée car :
» Les dermatologues peuvent ne pas remplir/renvoyer la fiche par manque de
temps lorsque le patient présente de nombreuses complications.
» Les patients qui consultent régulierement sont plus sensibilisés a la nécessité

du suivi, a la photoprotection et peuvent avoir moins de pathologies.
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L'évaluation de I'information du patient sur la photoprotection et de la nécessité d’'une
autosurveillance a donc également pu étre surestimée chez ces patients plus

observants.

Biais de recrutement

Nous avons observé un pourcentage élevé de greffés suivis au CHRU (64%).
Ce pourcentage peut étre biaisé par le nombre plus important de fiches remplies au
CHRU compte tenu de nos rappels fréquents et d’une récupération systématique des
fiches. Ce pourcentage élevé de greffé suivis au CHRU n’est probablement pas le

reflet exact de la répartition du lieu de suivi des patients.

Biais de confusion
Il existe également de nombreux biais de confusion notamment liés a I'age du
patient, la durée de greffe et le nombre de traitements. Nous avons pris en compte

ces facteurs de confusion en réalisant des analyses multivariées.

V. Constitution d’un réseau de surveillance

dermatologique

Notre étude a été réalisée dans le cadre de la mise en place d'un réseau de
surveillance dermatologique des greffés. Elle avait pour objectif de préciser la
fréquence actuelle des pathologies dermatologiques des greffés d’organes dans le
NPDC et proposer une méthode de surveillance adaptée.

La mise en place de ce réseau a pour objectif, d’'une part, d’'améliorer le suivi

des patients et d’autre part de permettre de collecter des informations pour des
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travaux de recherche sur les complications cutanées et la surveillance

dermatologique.

A. Objectifs du réseau pour chacun des membres
Nous avons listé les objectifs a atteindre, souhaitables pour les praticiens et les
patients:

= Pour les greffeurs :

- Adresser facilement leur patient a un dermatologue a proximité du domicile a
I'aide d’une liste détaillant le nom et les spécialités des dermatologues par villes.

- Recevoir un courrier suite & la consultation de dermatologie mentionnant
clairement les pathologies rencontrées, la prise en charge et la nécessité de changer
de traitement immunosuppresseur en cas de CE ou si la situation n’est plus
contrblable (polyépithéliomatose). Cette décision est souvent prise lors des RCP.

» Pour les dermatologues:

- Recevoir de la part du greffeur un courrier mentionnant en gras la demande
d’avis ou de consultation.

- Prendre en charge au mieux ces patients greffés a I'aide de recommandations
notamment sur le traitement des kératoses actiniques. Bénéficier d’'une formation
continue.

- Ne pas retarder les consultations avec le remplissage de fiches en plus du
dossier. Nous pourrions envisager que les fiches remplacent le courrier ou créer un
dossier patient accessible par chacun des acteurs de la surveillance des greffés. Le
fichier informatique crée en 2013 peut étre en effet partagée avec les greffeurs.

»= Pour les patients :
- Etre examiné par un médecin compétent ayant son dossier complet et

communiquant facilement avec le greffeur (coordination entre soignants).
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- Etre examiné a un rythme adapté a ses facteurs de risque ni plus ni moins.
- Etre pris en charge a proximité de son domicile pour éviter les déplacements

itératifs.

Afin de répondre a ces objectifs, nous avons réorganisé le suivi dermatologique

des greffés.

B. Consultation pré ou post greffe immediate pour
déterminer la surveillance ultérieure

L'objectif est de déterminer pour chaque patient un profil de risque et proposer
un plan de suivi personnalisé. Ce plan de suivi serait établi & la premiéere consultation
de dermatologie et révisé ensuite en fonction de I'évolution (survenue d’éventuelles
complications cutanées, modifications des traitements IS...).

Une consultation pré-greffe est habituellement recommandée afin de
diagnostiquer d’éventuelles pathologies contre-indiquant la transplantation (2).

Suite a des délais trop importants en consultation de dermatologie et au
nombre non négligeable de sorties de listes de transplantation, une consultation
post-greffe immédiate a été autorisée au CHRU de Lille a la place de la consultation
systématique pré-greffe pour les patients qui ne présentaient pas de lésions
suspectes lors de I'examen du greffeur. Il était proposé que seule cette consultation
de dermatologie pré-greffe ou post greffe immédiate soit poursuivie au CHRU.

En pratique, la demande de consultation pré-greffe ou post greffe par le greffeur
s’effectue sur un bon type (Annexe 7) a faxer au Professeur Delaporte avec
I'étiquette du patient, mentionnant le service et le médecin demandeur, la date de
greffe effectuée ou prévue et la ville de domicile du patient. Le professeur Delaporte

suggere alors un dermatologue proche du domicile du patient (pour le suivi ultérieur)
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sur le bon. La consultation est programmée dans les délais et le bon est classé dans
le dossier.

Cette consultation pré ou post greffe immédiate permet de recevoir rapidement
le malade, lui expliquer I'importance de la consultation de dermatologie, 'examiner
entierement et rechercher les facteurs de risque du patient pour organiser le suivi
ultérieur adapté selon le schéma ci-dessous (Figure 6). Cette consultation est le
moment le plus opportun pour I'informer sur 'importance (i) de I'autosurveillance, (ii)
de la protection solaire en lui remettant une feuille d’éducation a la photoprotection
(Annexe 5) et (iii) de la nécessité de consulter un dermatologue au moins une fois
par an (son dermatologue habituel s’il en a un ou celui que nous lui suggérons a
proximité de son domicile). Nous lui remettons les coordonnées détaillées du
dermatologue afin qu’il puisse prendre rendez-vous par lui-méme. A la fin de la
consultation, nous envoyons un double du courrier au greffeur et au futur

dermatologue.
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Consultation dermatologique pré-greffe ou post-greffe immédiate

= Antécédents dermatologique, examen de I'ensemble du tégument, phototype

= Traitement des lésions présentes

= Education du patient: photoprotection, auto-surveillance, surveillance
dermatologique

= Evaluation du risque de complications cancéreuses

v

Greffe d'organe

\

Consultations dermatologique de suivi

= Examen du corps entier, traitement le cas échéant
= Evaluation du risque de complications cancéreuses
= Poursuite de I'éducation

v ~L 4

Faible de risque de cancer Risque de cancer modéré Risque de cancer élevé
= Aucun antécédent de cancer = Antécédent de CBC = Antécédent de CE ou de mélanome
= Pas de KA, CE, CBC, ni mélanome & = Pas de CE, mélanome = Plus de 10 KA, CBC récurrents ou
I'examen = Jusqua5KA, 1CBC multiples
Examen dermatologique tous les 12 Examen dermatologique et traitement Examen dermatologique et traitement
mois tous les 6 mois tous les 3 mois
= Parun PH de I'hdpital général de
= Par un dermatologue a proximité du = Par un dermatologue a proximité du pro?amlte ou dermatologue du patient
domicile domicile * Traitement des KA :
= Auto-surveillance mensuelle = Traitement des KA * Exeérése des CE, CBC et mélanome
= Auto-surveillance mensuelle (RCP)

= Modification du traitement IS
= Auto-surveillance mensuelle et
palpation des aires ganglionnaires

Schéma de prise en charge a proposer selon les facteurs de risqgue du patient

Sources (15) et (2)

Ce nouveau systeme permet de planifier la prise en charge du patient des le
départ et faciliter le suivi ultérieur a proximité du domicile. L'un des inconvénients de
ce systéme est I'absence de reprogrammation automatique du rendez-vous. Le
patient doit prendre lui-méme rendez-vous. Si le patient ne prend pas contact avec le
dermatologue comme demandé€, nous ne sommes pas en mesure de lui envoyer une
lettre de rappel. Cependant, la consultation pré et post greffe immédiate sensibilise
les patients a I'importance de la surveillance. Lors du suivi annuel chez le greffeur,
une consultation de dermatologie est exigée. Si celle-ci n’a pas été réalisée, le
patient doit la reprogrammer.

La consultation post-greffe immédiate autorisée au CHRU en remplacement de

la consultation pré-greffe reste discutable. Le risque serait de réaliser la
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transplantation chez un patient ayant un mélanome peu évident pour des yeux non
avertis. Les pathologies cutanées nécessitant un report de greffe selon les
recommandations sont un CE & haut risque, un mélanome de stade AJCC supérieur
a Il, un carcinome de Merkel ou une maladie de Kaposi (2). Ces pathologies
devraient attirer I'attention du patient et du greffeur et motiver une consultation de
dermatologie en urgence, mais nous ne sommes pas a l'abri d’une lésion passée

inapergue.

C. Mise en place des fiches de recueil standardisées

Des fiches de recueil standardisées ont été mises en place permettant (i) de
résumer sur une méme fiche a l'aide de cases a cocher tous les éléments a
rechercher lors d’'une consultation de suivi de greffe, (i) d'informer rapidement le
greffeur des complications et (iii) d’effectuer I'étude prospective des pathologies
rencontrées.

En vue de pérenniser le recueil de données, la question de la meilleure fiche de
recueil se pose. Idéalement, celle-ci devrait étre rapidement remplie et expédiée,
classée d'une part dans le dossier du patient dans le cadre de son suivi et d’autre
part, anonymisée et archivée en lieu sir accessible et exploitable par tous pour
d’éventuelles études. Linformatique et le web apparaissent comme étant les
meilleurs outils. Cependant, il convient de s’assurer que le cadre réglementaire est
respecté avant d’élargir la communication des données. Dans notre étude, nous
avons utilisé des questionnaires informatises, les avantages étaient la facilité et la
rapidité pour remplir et recuelllir les données, la sauvegarde informatique sur tableau
excel et la possibilité de partager les données en temps réel. Cependant, pour
remplir ces questionnaires une connexion internet était nécessaire. Peu de

dermatologues libéraux ont remplis les fiches par informatique. Il faudrait donc
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s’assurer que les dermatologues soient disposés a remplir une fiche par informatique
permettant a terme de remplacer le courrier. Ces questionnaires sont dit sécurisés
mais il conviendrait de vérifier qu’ils puissent conserver a long terme des données
médicales accessibles par différents spécialistes.

Depuis la fin de I'étude, I'absence de relance pour remplir les questionnaires a
entrainé une réelle baisse du nombre de questionnaires recus. Cependant, le plus
important est que les greffeurs recoivent un compte-rendu détaillé de la consultation

de dermatologie et que les patients soient biens suivis, ce qui semble bien réalisé.

V. Perspectives

Le réseau DERMATOGREF 59-62, initialement créé en collaboration avec le
réseau Néphronor, s’est développé en s’associant au réseau Cirrtrans (réseau de
transplantation hépatique a linitiative du Pr S. Dharancy). La mise en place d’'un
dossier-patient commun informatisé faciliterait la communication avec les réseaux, la
prise en charge des malades et le recueil de données en vue d’études scientifiques.
Cependant, cet outil n’est encore que peu développé. Nous pourrions développer cet
outil a 'avenir en collaboration avec les réseaux Néphronor et Cirrtrans.

Tous les dermatologues du NPDC sont invités a participer au réseau de
surveillance des greffés. Nous transmettrons a chacun des greffeurs la liste
actualisée des dermatologues du NPDC par villes avec leurs spécialités (PDT,
chirurgie carcinologique...) afin qu’ils puissent adresser leurs patients chez un
dermatologue de proximité. Nous prévoyons de contacter au préalable chaque

dermatologue afin de vérifier qu’il nous autorise a transmettre aux greffeurs ses

coordonnées. Ce travail a permis de faire un état des lieux global sur les

69



SCALBERT — SADONES Camille Discussion

complications cutanées actuellement observées dans le NPDC. L'objectif est qu’il
puisse servir de base pour orienter de nouvelles études plus ciblées.

A travers ce travail, plusieurs problématiques non développées dans la
littérature ont été soulevées pouvant faire I'objet d’études complémentaires et/ou de
publications:

» [’étude de l'efficacité et de la tolérance de I'lngénol Mébutate (PICATO) pour
le traitement des KA chez les transplantés en comparaison au 5-FU. En effet,
'ingénol mébutate, une substance extraite de la plante Euphorbia Peplus, est
recommandé depuis 2014 et a montré son efficacité pour le traitement des KA
(69). Cependant, celui-ci n’a pas été étudié chez les greffés. Compte-tenu de
'absence d’effets secondaires a risque pour le greffon, celui-ci pourrait étre
utiisé hors AMM dans cette indication avec de bons résultats et une
amélioration de la qualité de vie (une application par jour pendant 2 a 3 jours
contre 2x/jour pendant 1 mois pour le 5-FU a 5%).

» La supériorité de I'imiquimod sur le 5-FU topique et la cryothérapie a été mise
en évidence en 2007 chez des immunocompétents (70). A notre
connaissance, aucune étude de I'efficacité et de la tolérance de I'imiquimod en
comparaison au 5-FU n’a été réalisée chez les greffés porteurs de KA. Une
étude randomisée pourrait étre réalisée chez les greffés ayant des KA diffuses
sur une surface de 100 cm?.

= Lutilisation des rétinoides topiques en entretien pour la prévention de
nouvelles KA pourrait également faire I'objet d’'une étude.

= Les complications cutanées des greffés d’ilots de pancréas sont encore peu
décrites dans la littérature. Nous n’avons retrouvé qu’une étude comparant les
cancers cutanés post transplantation du pancréas contre transplantation
rénale et pancréatique. Les autres complications cutanées n’étaient pas
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étudiées (49). Etudier les complications cutanées chez les greffés d’ilots sous

inhibiteurs de mMTOR depuis 5 a 10 ans serait également une piste de travail.
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CONCLUSION

Notre étude a permis d’actualiser les données sur les complications cutanées

des greffés dans le NPDC et de confirmer que:

Les pathologies cancéreuses, infectieuses et effets secondaires des IS sont
directement corrélés a la durée d'immunosuppression ;

La nature de 'organe greffé ne semble pas modifier directement le risque de
complications néoplasiques ;

Le phototype clair est un facteur de risque de développer des KA;

Les phototypes V-VI sont a faible risque de pathologies cancéreuses cutanées
et pourraient n’étre suivis que tous les deux ans ;

Les patients s’estiment bien informés des mesures de photoprotection mais ne
les respectent pas ;

Les patients ayant des pathologies verruqueuses avaient plus souvent des
pathologies précancéreuses et cancéreuses. La présence de multiples
pathologies verruqueuses constitue un marqueur de risque et peut faire
discuter une modification du traitement IS en privilégiant les inhibiteurs de

MmTOR.

Cette étude nous a également permis d’apporter de nouvelles informations :
Un patient sur quatre suivi en consultation présente au moins une KA ;
Il semble exister moins de pathologies infectieuses et verruqueuses depuis

I'utilisation des inhibiteurs de mTOR ;
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= On note également moins d’effets secondaires cutanés des IS que dans les
études antérieures. Cela est probablement lié au relais de la ciclosporine par
le tacrolimus. L'arrivée des inhibiteurs de mTOR ne semble pas avoir induit
plus d’effets secondaires cutanés ;

= L’imiquimod et la PDT, bien qu’ayant prouvé leur efficacité dans le traitement
des kératoses actiniques sont peu utilisés dans le NPDC, particulierement en

libéral.

Les complications infectieuses et effets secondaires des IS apparaissent moins
fréquents dans notre étude qu'il y a dix ans. Cela peut-étre lié aux modifications des
schémas immunosuppresseurs utilisant plus frequemment les inhibiteurs de mTOR,
le MMF et le tacrolimus. La fréquence des complications cutanées des transplantés,
en particulier cancéreuses, reste élevée. Les kératoses actiniqgues sont observées
chez 25% des patients, particulierement en zones photoexposées et sont
directement corrélées a la durée d’immunosuppression et au phototype clair. La
surveillance dermatologique adaptée au patient (phototype, antécédents de
néoplasies cutanées) est primordiale permettant I'éducation a I'auto-surveillance, a la
photoprotection, le dépistage précoce des lésions et la discussion d’'une modification
des IS avec les greffeurs. Le développement du réseau permet d’optimiser la
surveillance dermatologique en favorisant la prise en charge du patient a proximité
de son domicile et la communication avec les greffeurs. La mise en place d’'une fiche
standardisée accessible par tous permettrait d’'améliorer le recueil de données pour

mieux étudier cette population.
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ANNEXES

Annexe 1 : Photographies des complications cutanées

Pathologies précancéreuses et cancereuses

Kératoses actiniques multiples du vertex
et champ de cancérisation

Carcinome épidermoide (CE) infiltrant
du vertex et champ de cancérisation CE infiltrant de la levre supérieure

g

Carcinome basocellulaire mandibulaire droit
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Carcinome neuroendocrine de
Merkel du menton

élnome SSM de la cuiss

Maladie de Kaposi

Pathologies Infectieuses

Verrues profuses
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Pityriasis Versicolor

Effets secondaires des IS

Hypertrophie gingivale et hypertrichose sous ciclosporine

Rosacée papulo-pustuleuse sous Hyperplasie sébacée sous
corticothérapie ciclosporine
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Annexe 2 : Mise en place du réseau DERMATOGREF 59-62 en lien
avec le Réseau NEPHRONOR.
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Dr Messier :
2900 AL H CHG Douai Dr Fleury,
. L, [ Dr Cardon
Dla|yseS NEPHRONOR Dr Brasseur
[ CHG Armas || — Dr Robeérolle Clinique Valenciennes

Dr Benziane 0

Dr Aazib
1600 D: S:é‘ek £ CHG Maubeuge
Greffés [1oM B “ | DrHamdini 0
0 :f_____‘.
CHG Béthune y E /D

Clinique de Bois Bernard :
Dr MacNamara, DrHardy, ..... /O Clinique Hautmont ?

Dr Skalli Dr Gheerbrant : DrLamotte
Dr Ratsimbazafi, Dr Housieau ... Dr Brasseur, CHG Cambrai Dr Lebleu, Hépital deFourmies
\ Dr Degremont, [ Dr Delvallez Ll DrBoubia
DrPainchart | . Dr Reade, Dr Almari

| 19 centres de PEC de I'IRC |

= Groupe Métropole Sud Dr Buche Sébastien PH partagé Lille Seclin en collaboration
avec I'équipe de Néphrologie du CHRU (Pr Christian Noel)

= Groupe Métropole Nord Est Dr Olivier Carpentier en collaboration avec le Dr
Lemonier

= Groupe Artois Dr Lengrand a Arras en collaboration avec le Dr Benziane et le Dr
Tam Morel a Douai en collaboration avec le Dr Cardon

= Groupe Littoral Dr Sophie Darras en collaboration avec le Dr Azar

= Groupe Hainaut Dr Annie Vermersch en collaboration avec le Dr Vanhille
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Lille, le 5 décembre 2011

OBIET : Suivi dermatologique des greffés rénaux

Chers confréres,

Vous connaissez I'importance du suivi dermatologique chez les patients greffés rénaux.
Nos confréres dermatologues (Pr THOMAS et Dr SCALBERT, dermatologues au CHRU
de Lille) ont travaillé pour améliorer cette prise en charge selon 2 axes :

- Education du patient greffé vis-a-vis de la protection solaire,

- Standardisation de la surveillance cutanée par les dermatologues de ville

Lors de la réunion de I'association des dermatologues du ler décembre 2011, le Pr
THOMAS et Dr SCALBERT ont présenté les objectifs du réseau DERMATONOR quant a
la surveillance dermatologique des transplantés d’organes et les moyens employés :

fiches de surveillance standardisée, guestionnaire patient et fiche d'éducation a la

protection solaire.
A la demande du réseau DERMATONOR, le réseau NEPHRONOR vous transmet dés a

présent le questionnaire que nous vous remercions de bien vouloir transmettre a

chaque patient greffé rénal ou futur greffé (cf piece jointe). Ce questionnaire est

composeé :

- d’un questionnaire thérapeutique qui peut nécessiter I'aide du néphrologue
référent (induction initiale + traitement immunosuppresseur actuel)

- d’'un auto-questionnaire sur les habitudes et les connaissances vis-a-vis de la
photoprotection et du suivi dermatologique.

Les dermatologues de ville vont désormais envoyer / faxer les fiches de surveillance

dans le service de suivi de greffe a Huriez. Ils transmettrons une fiche d'éducation a la

protection solaire reprenant toutes les mesures a prendre.

Sentiments distingués, Dr Célia LESSORE de SAINTE FOY

84

Annexes




SCALBERT — SADONES Camille Annexes

Annexe 3 : Fiche initiale

Réseau Dermatonor - Nom du dermatologue : ........cocvvvrvevsneeennne

Fiche initiale a remplir par le patient avec I'aide du transplanteur (1ére partie) ‘

Date : Nom (de jeune fille pour les femmes):
Prénom : Date de naissance :
L1 . ] . . =
Greffe réalisée '~ ou  Bilan pré-greffe “~ (Remplir les items traitements ultérieurement si inconnus)

- Organe(s) greffés:
- Date de la greffe (mois/année) :...... loooe.

- Induction par - antilymphocytaire‘

- antiCD25 —
Immunosuppresseurs et Corticoides en cours Dose en mg/jour
- Tabagisme régulier : Oui — Non
- Chauve : oui ! Non

. CFspostionsolae
Travail a I'extérieur > 5 ans Oui O Non O
Habitation en zone tropicale ou sub-tropicale > 6 mois  Oui O Non O
Voyages en pays chauds + 1mois/an Oui O Non O

Utilisation de cabines a UV Oui O Non O

* Estimez-vous votre exposition solaire cumulée :

(| .. [ | —
Absente Légére — Modérée '~ ou Intense — ?

Protection solaire

- Que portez-vous tous les jours (méme en hiver) quand vous sortez dehors de :
Ecran solaire indice 50et+ — 40— 30| 20

= = -

Lunettes Chapeau'~  Vétements manches longues'—

|

- Aviez-vous eu une information claire concernant la protection solaire nécessaire

chez vous? Oui— Non —

- Est-il nécessaire de consulter votre dermatologue tous les ans ? Oui — Non -
- Réalisez-vous une auto-surveillance ? Oui O Non O
- Pour les femmes : avez-vous un suivi gynécologique régulier ? Oui O Non O

Merci de faxer / envoyer cette fiche @ Mme MP Decool au secrétariat de néphrologie du
CHRU de Lille au 0320445221
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Annexe 4 : Fiche de surveillance

Réseau Dermatonor - Nom du dermatologue : .............cocovvvevvinnnnnn.

FICHE DE SURVEILLANCE DERMATOLOGIQUE DES TRANSPLANTES

Prénom:............... Sexe:F— H-—

Date de naissance :.................................
Date degonsultation N S SO

' Greffé : date de la greffe (mois/année) : ...... [,
Phototype (de 04 6) ...

— Bilan pré-greffe

Immunosuppresseurs et Corticoides en cours

Dose en mg/jour

retrouvées ce jour? :

Depuis la derniére consultation, quelles sont les pathologies apparues dans 1’intervalle ou

Pathologies Type Nbre Siége
Annotations
possibles/schéma

Biopsie
/Plvmt
Oui Non

Traitement
Envisagé/
Réalisé / RCP ?

Gravité
Métastases,
récidives

Kératoses actiniques

C.Basocellulaire

C.Epidermoide

Kératoacanthomes

C. anogénitaux

i
[

Mélanome

Autres C. (Merkel,
Kaposi ou
Lymphome)

Verrues

Herpeés

Zona

P. Versicolor

Dermatophytie

e

Effets secondaires des IS :

M B
Couperose'— Purpura de Bateman —

Aphtes O Oedémeu Acné — Vergetures'_J

Hypertrichose C Hypertrophie gengivale.—. Folliculites — Hyperplasie sébacée U

Merci de faxer / envoyer cette fiche a Mme MP Decool au secrétariat de néphrologie du
CHRU de Lille au 0320445221 .
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Réseau Dermatonor - Nom du dermatologue : ...........cccooeeeuvecrrcern

e

Not s

Si présence de Kératoses Actiniques, cocher le traitement choisi:

Si plusieurs traitements utilisés simultanément, préciser pour chacun le nombre de KA
traitées et leur localisation.

. ; M
- Cryothérapie ' (20 a 40 sec de blanchiment pour chaque lésion)

) - - :
- Aldara créme 5% — (3 applications/semaine pendant 4 semaines, période de repos de 4 semaines
suivie d’'un second cycle de 3/semaine pendant 4 semaines)

S -
- Efudix créme 5% — (2 applications/ jour pendant 4 semaines)

=3
- Autre'— (préciser le nom et les modalités) :

Efficacité : Pourcentage de KA disparues sous traitement : ....... %

Tolérance sur une échelle de 0 a 10 ( 0= pas d'irritation locale,10= irritation maximale) :.....

Merci de faxer / envoyer cette fiche a Mme MP Decool au secrétariat de néphrologie du
CHRU de Lille au 0320445221 .
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Annexe 5 : Fiche d’éducation a la protection solaire

FICHE D’EDUCATION THERAPEUTIQUE - PROTECTION SOLAIRE

L’exposition solaire peut favoriser la survenue de nombreux cancers cutanés qui peuvent
mettre en jeu le pronostic vital chez les greffés d'organes.

A chaque fois que vous avez une activité de plein air : jardinage, promenade, sports, ou
que vous faites un long trajet en voiture, méme les vitres fermées, vous étes exposés !

Il faut donc :
1) Une protection vestimentaire : fondamentale !

- Chapeau a large bord, (la casquette ne protége ni le cou ni les oreilles),
- Lunettes de soleil,
- Chemise a manches longues et pantalon ou jupe longue. Evitez les shorts!

2) Des produits antisolaires
- Avec un indice de protection élevé contre les rayons ultraviolets 50+.
- Protégeant a la fois des UVA et les UVB.
- Application de 2 couches sur le visage et les zones non protégées par les vétements
plusieurs fois par jour (environ toutes les 2H).
- Surtout si vous vous baignez ou si vous transpirez (méme les produits résistants a
'eau).
Méme I’hiver par temps clair ou I'été par temps couvert.

3) Eviter de sortir dehors entre 11 h et 16 h, méme par temps froid ou nuageux.
4) Ne jamais s’exposer dans des cabines de bronzage

5) Examiner volre peau chague mois pour détecter de nouvelles lésions qui peuvent étre
des lésions pré-cancéreuses ou des cancers débutants.

- Tout changement de I'aspect de la peau, que ce soit des élévations ou des taches sur
la peau, doit étre signalé a votre médecin.

- Tout bouton ou crodte ou plaie ne guérissant pas doit étre montré a votre
dermatologue.

6) Consultation de dermatologie avant ou juste aprés la greffe puis annuelle (au
minimum) pour examiner réguliérement 'ensemble de votre peau méme si votre auto-
examen vous parait normal.

La plupart des cancers de la peau peuvent étre évités. Le plus important est
I’examen régulier de votre peau et la protection solaire.

Devant le risque également plus élevé des cancers anogénitaux chez les
transplantés, nous conseillons pour les femmes un suivi gynécologique
régulier.
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Annexe 6 : Tableaux descriptifs des patients avec carcinomes (CE et CBC)

Tableau 6a : Descriptif des patients ayant un ou plusieurs CE

N° patient Sexe Phototype Age Type de Durée de Lieu de suivi Nb CS Nb KA Nb CE Délai entre Type de CE Localisation CE Traitement -
greffe greffe cs

24 H 1-11 69 Rénale 22 CHG 3 15et + 9 23 mois 4 Infiltrants, 5 In situ 2 Céphalique, 3 Bras® G, 4 non PE  Chirurgie 2
119 H I-1l 73 Rénale 32 CHRU 5 15et+ 2 n.a. In situ, Kératoacanthome Céphalique, Mains Chirurgie Aucun
120 F n.d. 59 llots 8 CHRU 2 Aucun 1 n.a. In situ Céphalique Chirurgie Aucun
152 F n.d. 56 Rénale 14 CHRU 2 1 1 n.a. In situ Avant-bras Chirurgie 1
173 H -1V 41 Allogreffe 12 CHRU 4 15et+ 2 n.a. 1 In situ et 1 infiltrant Céphalique Chirugie Aucun
178 F I-11 57 Rénale 18 Libéral 3 2 1 n.a. In situ Céphalique Chirurgie Aucun
179 H -1V 70 Rénale 14 CHRU 2 6a14 1 n.a. In situ Oreille 5-FU 5% Aucun
184* H -1V 52 Rénale 24 CHRU 2 15et+ 8 n.a. 3 Infiltrants, 5 In situ Avant-bras, Mains Chirurgie Aucun
221%* F -1V 61 Rénale + Autre 21 CHRU 6 15et+ 1 n.a. Infiltrant Céphalique Chirurgie Aucun
243 H -1V 49 Rénale 28 CHRU 6 3a5 1 n.a. Infiltrant Main Chirurgie Aucun
257 H -1V 52 Rénale 29 CHRU 4 15et+ 1 n.a. Infiltrant Céphalique Chirurgie Aucun

Tableau 6b : Descriptif des patients ayant un ou plusieurs CBC

Durée d

14 H 1-11 69 Rénale 5 Libéral 2 3a5 2 11 mois  Superficiel / Infiltrant Dos Chirurgie Aucun
20 H 1-11 72 Rénale 7 Libéral 2 15et+ 2 n.a. Nodulaire Oreille Chirurgie Aucun
24 H 1-11 69 Rénale 22 CHG 3 15 et + 2 16 mois Infiltrant Oreille / Dos Chirurgie 9
31 F n.d. 59 Hépatique 17 CHRU 1 Aucun 1 n.a. Nodulaire Céphalique Chirurgie Aucun
80 F n.d. 66 Rénale 13 CHRU 3 Aucun 2 n.a. Trabéculaire infiltrant Nez, Dos Chirurgie Aucun
152 F n.d. 56 Rénale 14 CHRU 2 1 1 n.a. Nodulaire Céphalique Chirurgie 1
165* H -1V 53 Rénale + Autre 20 CHRU 2 1 1 n.a. Nodulaire Céphalique Chirurgie Aucun
193 ¥ H 1-11 55 Rénale 6 CHRU 5 3a5 2 4 mois Superficiel Torse Imiquimod/Chir ~ Aucun
198 H -1V 52 Rénale 13 CHRU 5 3a5 1 n.a. Infiltrant Bras Chirurgie Aucun
270 H -1V 61 Rénale 4 CHRU 3 Aucun 1 n.a. n.d. Céphalique Chirurgie Aucun
319 H -1V 55 Rénale 8 CHRU 2 1 1 n.a. Infiltrant Céphalique Chirurgie Aucun
351 H -1V 59 Rénale 10 CHRU 2 Aucun 1 n.a. Superficiel Bras Imiquimod Aucun

Patients surlignés en bleu foncé : patients ayant des CE et CBC. Non PE : situés en zone non photoexposées (sternal, axillaire, épaule, cuisse)
*Patients ayant eu deux greffes successives. Nb : nombre ; Durée de greffe en années,

Bras® : 2 situés sur [’avant-bras et 1 sur le bras

¥ 1 patient avec 2 CBC superficiels traités initialement par imiquimod puis pris en charge chirurgicalement compte tenu de leur persistance a 4
mois.
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Annexe 7 : Bon de demande de consultation pré ou post greffe
immeédiate

BON A FAXER AU 45916 al'attention du Pr DELAPORTE

DEMANDE DE CONSULTATION DERMATOLOGIQUE PRE OU POST-GREFFE

IMMEDIATE
Etiquette du patient* ou Service demandeur *:
Noms::
Prénom :
Date de naissance : Téléphone* :
- Date de greffe*: .......cocovevvieiiiciicnnns
- Ville de domicile du patient™®: ...................
- Téléphone du patient™®: ..................c.ooee. - Médecin responsable : ...
Immunosuppresseurs en cours Dose en mg/jour

* : Renseignements obligatoires
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Contexte: Les greffés d’organe développent de multiples complications cutanées
cancéreuses, infectieuses et secondaires aux traitements immunosuppresseurs (IS).
L’arrivée des inhibiteurs de mTOR a modifié la fréquence et le type de ces
complications. L’objectif était d’étudier la fréquence actuelle des complications
cutanées des transplantés et leurs facteurs de risque dans la région Nord-Pas-de-
Calais (NPDC) et d’optimiser la surveillance dermatologique.

Méthodes: Des questionnaires a remplir lors des consultations de suivi de greffes
ont été envoyés a chaque dermatologue du NPDC. Les caractéristiques des patients
et les complications observées lors de la consultation étaient recueillies de maniére
prospective. Des données concernant 528 patients ont été enregistrées entre janvier
2012 et janvier 2014. 353 patients greffés depuis au moins un an ont été inclus dans
cette étude descriptive.

Résultats: Les patients étaient majoritairement des hommes (65%), d’age médian
56 ans avec une durée médiane de greffe de 8,5 ans. Parmi les 353 patients, 90
(25%) présentaient des kératoses actiniques (KA), 11 avaient des carcinomes
épidermoides (CE) et 12 des carcinomes basocellulaires. Ces Iésions étaient
significativement corrélées a la durée de greffe, a I'dge du patient, au phototype clair
et au sexe masculin (p<0,05). Les patients ayant une protection solaire absente
avaient significativement plus de CBC (p=0,04). 31% des patients avaient des
pathologies infectieuses dont 70% étaient des pathologies verruqueuses. La
présence de pathologies verrugueuses était significativement corrélée a celle de KA
(p=0,03) et CE (p=0,04) apres ajustement sur 'age et la durée de greffe. 51% avaient
des effets secondaires des IS. 80% des patients se considéraient bien informés des
mesures de photoprotection mais 70% avaient une protection solaire absente ou
insuffisante.

Conclusion: La fréquence des complications cutanées reste élevée méme si elle
apparait moindre en comparaison aux études antérieures a I'utilisation d’inhibiteurs
de mTOR. Celles-ci sont directement corrélées a I'immunodépression. La
surveillance dermatologique est primordiale ainsi que I'adaptation des traitements
IS. La mise en place d’'un réseau de surveillance dermatologique permet de les
optimiser en favorisant la communication avec les greffeurs et un suivi adapté a
chaque patient selon ses facteurs de risque.
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