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RESUME 
 

Contexte : Le développement de la greffe d’îlots constitue une avancée majeure pour 
la prise en charge du diabète de type 1 (DT1) mais cette technique expose le patient 
au risque néoplasique lié aux traitements immunosuppresseurs pris au long cours. 

Objectif principal : Comparer l’incidence des cancers solides (cutanés inclus) chez 
les patients ayant reçu une greffe d’îlots ou de pancréas dans le cadre d’un DT1. 

Méthode : Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique menée au sein du CHU 
de Lille. 4 groupes d’hommes et de femmes ayant un DT1 ont été comparés : 19 
patients ayant reçu une greffe d’îlots seuls selon le protocole d’Edmonton (ITA-Edm), 
14 une greffe d’îlots selon le protocole d’Edmonton après une greffe de rein (IAK-Edm), 
16 une greffe d’îlots seuls selon un protocole comportant une induction par des 
anticorps anti-lymphocytes (ITA-ATG), 14 une greffe combinée rein-pancréas selon un 
protocole comportant une induction par des anticorps anti-lymphocytes (SPK-ATG). 

Résultats : L’âge médian au moment de la greffe d’îlots ou de pancréas était de 46 
ans. Après un suivi médian de 10 ans, 22 % des patients (n=14/63) avaient développé 
au moins un cancer solide : 18 cancers cutanés (7 carcinomes basocellulaires, 6 
carcinomes épidermoïdes, 5 maladies de Bowen) ont été diagnostiqués chez 12 
patients issus des 4 groupes et 3 cancers digestifs (1 tumeur neuroendocrine gastrique 
et 2 adénocarcinomes recto-sigmoïdiens, dont un ayant causé le décès) ont été 
découverts chez 2 patients du groupe SPK-ATG. Le délai médian de diagnostic du 1er 
cancer était de 7,2 ans (IC 95% : 4,5-8,7) après la greffe. L’incidence (IC 95%) des 
cancers solides, similaire entre les groupes (p=0,44), est estimée à 1,93 (1,74-2,12), 
2,29 (2,03-2,55), 4,72 (4,25-5,18) et 3,21 (2,85-3,58) pour 100 personnes-années, 
respectivement dans les groupes ITA-Edm, IAK-Edm, ITA-ATG et SPK-ATG. Le risque 
de développer un cancer solide après la greffe est significativement réduit en cas 
d’induction par un anticorps anti-récepteur de l’interleukine 2 (HR : 0,2 ; IC 95% : 0,06-
0,61 ; p=0,0047) mais tend à augmenter lorsque l’âge (HR : 1,05 ; IC 95% : 0,99-1,12 ; 
p=0,0916) et le β-score (HR : 1,20 ; IC 95% : 0,99-1,45 ; p=0,0522) augmentent. 

Conclusion : Après une greffe d’îlots, un suivi dermatologique doit être instauré au vu 
du risque important de cancer cutané. Il faut de plus être vigilant vis-à-vis du risque de 
cancer solide extra-cutané, notamment colorectal chez les greffés rein-pancréas. 
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INTRODUCTION 
 

1. La greffe dans le DT1  
 

Le développement des techniques de greffe a permis de proposer une alternative à 

l’insulinothérapie, qui était jusqu’alors la principale option thérapeutique disponible 

dans la prise en charge du diabète de type 1. Ainsi, en 1966, la première greffe de 

pancréas entier a été réalisée, et plus de 2000 transplantations pancréatiques ont été 

réalisées depuis 1976 en France (1). 

La greffe pancréatique est efficace pour restaurer une insulinosécrétion endogène et 

améliorer les complications macro- et micro-angiopathiques. Il s’agit cependant d’une 

chirurgie lourde, qui nécessite chez 30 % des patients une reprise chirurgicale précoce 

à la suite de complications post-opératoires telles que les hémorragies, les 

thromboses, les fistules, les complications infectieuses (abcès, anévrismes 

mycotiques) (2). 

Par la suite, une nouvelle technique de remplacement des cellules β a émergé : la 

greffe d’îlots de Langerhans. Celle-ci requiert une prise en charge chirurgicale moins 

lourde, et peut donc être proposée à des patients diabétiques plus âgés, ou souffrant 

de comorbidités qui représentent une contre-indication à la greffe pancréatique.  

Les bénéfices observés avec ces 2 techniques de greffe sont majeurs. Elles 

permettent d’obtenir chez la majorité des patients greffés une période d’insulino-

indépendance d’une durée variable. En 2000, la publication princeps d’Edmonton au 

Canada décrivait l’obtention d’une insulino-indépendance durant une année chez 7 

patients greffés d’îlots (3). Avec l’amélioration continuelle des effets de la greffe d’îlots, 

les résultats tendent désormais à égaler ceux obtenus après une greffe pancréatique, 
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sur une période pouvant atteindre plus de 10 ans après la greffe (4) : 25 % d’insulino-

indépendance à 10 ans avec une HbA1c ≤ 6,5%, 50 % avec un C-peptide résiduel à 

10 ans, permettant d’améliorer tous les paramètres du CGMS (notamment le temps 

dans la cible et le temps passé en hypoglycémie) même si 25% des patients ont perdu 

leur greffe à 10 ans en intention de traiter. 

 

En raison des complications micro-angiopathiques qu’entraîne le diabète, une greffe 

de rein est fréquente dans la population diabétique de type 1.  En effet, on estime que 

25 à 40% des DT1 se compliquent d’une insuffisance rénale chronique et que 

l’incidence de la néphropathie au stade terminal est de 4 à 17%, après 20 à 30 années 

d’évolution du DT1 (5). En cas d’insuffisance rénale terminale, les patients diabétiques 

de type 1 peuvent ainsi se voir proposer une greffe rénale soit isolée (donneur décédé 

ou vivant), soit couplée à une greffe pancréatique. 

 

Dans l’indication de ces traitements, il est primordial toutefois de prendre en compte 

les risques liés à la prise d’immunosuppresseurs au long cours, indispensables dans 

ces procédures d’allogreffe. Ces modalités de traitement sont donc proposées dans 

des indications spécifiques. 
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2. Indications des différentes techniques de greffe dans le DT1 
 

2.1. Greffe combinée rein-pancréas 
 

La greffe combinée rein-pancréas doit être proposée à tout patient ayant un DT1 et 

une néphropathie évoluée (soit au stade de dialyse, soit avant la dialyse lorsqu’un 

projet de greffe rénale est évoqué). En France, la greffe rein-pancréas peut également 

être discutée avant la dialyse :  

- si le débit de filtration glomérulaire (DFG) estimé est inférieur à 

50 mL/min/1,73 m²,  

- en cas de déclin rapide de la fonction rénale (diminution du DFG 

≥ 5 mL/min/1,73 m² en un an) 

- en cas de protéinurie > 0,5 g/jour  

- en cas de rapport albumine/créatinine > à 300 mg/g (2). 

 

2.2. Greffe d’îlots ou de pancréas après greffe rénale 
 

La greffe d’îlots ou de pancréas peut également être indiquée lorsque le patient est 

porteur d’un greffon rénal fonctionnel et que par conséquent il reçoit déjà un traitement 

immunosuppresseur. Ces techniques doivent néanmoins être réservées aux patients 

dont la fonction du greffon rénal est stable et pour lesquels il n’a pas été possible 

d’obtenir un bon équilibre glycémique malgré une optimisation du traitement 

antidiabétique. Ceci est particulièrement vrai pour la greffe pancréatique au vu du 

risque opératoire majeur, et de résultats légèrement moins bons qu’en cas de greffe 

combinée. En revanche, la greffe d’îlots pourrait être envisagée chez tout diabétique 

de type 1 greffé rénal, même si le diabète n’est pas particulièrement instable, puisque 

le patient est déjà sous immunosuppresseur et que les risques liés à la procédure sont 
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moins importants que lors d’une greffe pancréatique, sous réserve de l’évaluation des 

facteurs de risque de complications à long terme, notamment de lymphome (2). 

 

2.3. Greffe d’îlots seuls ou de pancréas seul 
 

Lorsqu’il n’y a pas d’antécédent de greffe rénale et que la fonction rénale est normale, 

mais qu’il existe des épisodes fréquents d’hypoglycémies sévères ou une grande 

variabilité des glycémies malgré une optimisation du traitement du diabète, on pourra 

proposer une greffe d’îlots seuls (dont le remboursement a été récemment validé), ou 

une greffe de pancréas seul, beaucoup moins pratiquée. Les hyperglycémies 

prolongées augmentent le risque de développer des complications dégénératives, ce 

qui peut aussi correspondre à une indication justifiée de greffe car cela représente une 

menace pour le pronostic du patient, de même qu’en cas d’incapacité du patient à 

assurer la gestion des hypo- ou des hyperglycémies (2). 

 

Dans tous les cas, la balance bénéfices/risques doit être évaluée avant de choisir l’une 

des deux options : il faut prendre en compte le risque lié aux immunosuppresseurs qui 

est commun aux 2 techniques, mais également le risque lié à la chirurgie si l’on opte 

pour la greffe pancréatique. 

Concernant les bénéfices attendus, la greffe d’îlots permet de rétablir une meilleure 

stabilité des glycémies même si l’insulino-indépendance n’est pas obtenue. On opte 

donc plus souvent pour la greffe d’îlots dans cette indication puisque le rapport 

bénéfice/risque est jugé plus favorable que pour la greffe de pancréas seul (2). 
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3. Limites des différentes techniques de greffe dans le DT1 
 

La réalisation d’une greffe pancréatique est limitée par certaines conditions. L’obésité 

augmente le risque lié à la chirurgie : un indice de masse corporelle (IMC) < 30 kg/m² 

est donc souhaitable. Il faut également s’assurer de l’absence de contre-indications 

anesthésiques (essentiellement cardiorespiratoires) et de l’absence d’athéromatose 

des artères iliaques. De ce fait, la greffe pancréatique est souvent réservée aux sujets 

les plus jeunes (âge < 55 ans), tandis que la greffe d’îlots pourra être réalisée chez 

des sujets plus âgés (jusque 65 ans) ou ayant des comorbidités. Mais comme pour la 

greffe pancréatique, un IMC < 30 kg/m² est requis car ce paramètre fait partie des 

facteurs de succès, de même que des besoins en insuline faibles, le sexe féminin et 

un âge plus avancé (2,4). 

 

4. Risques liés à l’immunosuppression : risque néoplasique 
 

Les principales complications observées avec la prise d’immunosuppresseur sont les 

infections et les néoplasies, responsables respectivement de 23 % et 15 % des décès 

dans une série de 4000 greffés rénaux suivis pendant 6 ans (6,7). 

 

4.1. Risque néoplasique après greffe rein-pancréas 
 

Dans la littérature, la prévalence des néoplasies après une greffe rein-pancréas (qu’il 

s’agisse d’une greffe simultanée ou d’une greffe de pancréas après rein) est de l’ordre 

de 6 à 11 % (8–12), et le délai médian de survenue du cancer varie de 2 à 6 ans après 

la greffe (8,11), dans des séries comportant 34 à 360 patients suivis entre 6 et 11 ans 

environ. 
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4.2. Risque néoplasique après greffe d’îlots 
 

Peu d’études renseignent sur le risque de développer un cancer après une greffe 

d’îlots de Langerhans : 4 cancers, tous cutanés et de bon pronostic, et 1 lymphome, 

également cutané, ont été observés chez 28 patients après greffe d’îlots seuls ou 

greffe d’îlots après rein, après une durée moyenne de suivi de 11 ans dans la série 

lilloise de patients greffés selon le protocole d’Edmonton (13). En outre, 2 cas de 

lymphomes, survenus 37 mois et 80 mois après la greffe, ont été rapportés par l’équipe 

canadienne parmi une série de 250 transplantations d’îlots, soit une incidence des 

hémopathies post-transplantation estimée à 0,8 % (14). 

 
4.3. Risque néoplasique après greffe de rein 

 

Concernant la transplantation rénale, les études sont plus nombreuses, le rein étant à 

l’échelle mondiale l’organe le plus couramment greffé. Avec les infections et les 

pathologies cardiovasculaires, les cancers font partie des causes de décès les plus 

fréquentes chez les greffés rénaux (15). D’après les grandes études de cohortes, le 

risque de cancer serait multiplié par 2 à 4 chez les greffés rénaux par rapport à la 

population générale après appariement selon l’âge et le sexe. Ce risque varie 

cependant en fonction du type de cancer. Le sur-risque le plus important est observé 

pour le sarcome de Kaposi (risque multiplié par 80 à 500), les cancers cutanés non 

mélanocytaires et mélanocytaires, le lymphome non hodgkinien, le cancer colorectal, 

le carcinome rénal à cellules claires et les cancers de la sphère ano-génitale (15). 

Dans les tableaux 1a, 1b et 1c sont résumées les conclusions de plusieurs études, 

notamment les publications incluant au moins 500 patients qui se sont intéressées au 

risque de néoplasie après une transplantation rénale depuis 2019. 
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Tableau 1a : Synthèse d’études portant sur l’incidence et la mortalité liée aux cancers de novo après greffe rénale 

 
Les résultats sont exprimés : (1) par la moyenne, (2) par la médiane. 
IS = immunosuppresseurs (AZA = azathioprine, Cs = Cyclosporine, CTC = corticothérapie, EVE = évérolimus, FK = tacrolimus, MMF = mycophénolate mofétil),  
IC 95 % : Intervalle de confiance à 95%, IRC = Insuffisance rénale chronique, H = Hommes, F = Femmes, SIR = Ratio d’Incidence Standardisée : incidence dans la population 
d’étude rapportée à l’incidence dans la population générale standardisée selon l’âge, le sexe, la région et la période. 
 

 

Référence Vajdic, 2006, 
JAMA (16) 

Einollahi, 2012, 
J Cancer (17) 

Farrugia, 2014, 
Kidney Int (18) 

Aguiar, 2015, 
Transplantation Proceedings (19) 

Gioco, 2019, 
Transplant Proc (20) 

Type d'étude 
(Pays) 

 

Cohorte (Australie) Cohorte rétrospective 
multicentrique (Iran) 

Cohorte rétrospective 
(Royaume-Uni) 

Cohorte rétrospective monocentrique 
(Portugal) 

Cohorte rétrospective monocentrique 
(Italie) 

Critères d’inclusion 
Patients avec IRC terminale et 

débutant la dialyse ou ayant une 
greffe rénale entre 1982 et 2003 

Patients greffés rénaux entre 
1984 et 2008 

Greffe de rein seul entre 2001 et 
2012 (population adulte et 

pédiatrique) 
Greffe rénale entre 1987 et 2012 Tous les patients greffés rénaux entre 2000 

et 2012 

Objectifs 

SIR des cancers (à l’exclusion des 
myélomes, des cancers du rein ou 

des voies urinaires, des cancers 
cutanés non mélanocytaires) 

Incidence et type de cancers Taux de mortalité par cancer Incidence des cancers 
Incidence des cancers de novo 

(cancers cutanés exclus) 
 

Nombre de sujets 28 855 (dont 10 180 greffés) 12 525 19 103 2 353 535 

Sexe H : 57 % / F : 43 % 
(Greffés : H : 59 % / F : 41 %) 

H : 63 % 
F : 37 % 

H : 61 % 
F : 39 % 

H : 67 % 
F : 33 % 

H : 64 % 
F : 36 % 

Age 50 ans (1) 
(Greffés : 41 ans (1)) 38 ans (1) 45 ans (2) 44 ans (1) 48 ans (2) 

Durée de suivi 8,5 ans (1)  4,4 ans (2) 10,5 ans (2) 7,8 ans (2) 

Type d’IS  CTC + AZA ou Cs 
CTC + Cs + MMF ou AZA  CTC + AZA 

CTC + Cs + AZA ou MMF ou FK ou EVE 
CTC + MMF + FK (83 %) ou Cs (11 %) ou EVE 

(6%) 

Nombre, type et 
incidence de 

cancers / Mortalité 
par cancer 

Greffés : 1 236 cancers (12 %) dont 
283 cancers de la lèvre (23 %), 

186 hémopathies (15 %), 
111 mélanomes (9 %) 

 
SIR = 3,27 

(IC 95 % : 3,09-3,46) 

266 cancers (2 %) dont 
84 sarcomes de 
Kaposi (32 %), 

72 hémopathies (27 %), 
57 cancers cutanés (21 %) 

376 décès en lien avec un cancer 
18 % des décès sont liés au 

cancer 
2 % de la population d’étude sont 

décédés d’un cancer 

223 cancers (9,4 %) chez 218 patients dont 
64 cancers cutanés (29 %), 

27 hémopathies (12 %), 
24 carcinomes à cellules rénales (11 %) 

39 cancers chez 39 patients (7,2 %) dont : 
28 cancers solides non cutanés (72 %), 

9 sarcomes de Kaposi (23 %), 
2 hémopathies (5 %) 

 
SIR = 1,69 

Délai de survenue 
des cancers 

9,4 ans (1) après la greffe 4,2 ans (1) après la greffe  7,5 ans (1) après la greffe 3 ans (2) 
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Tableau 1b : Synthèse d’études portant sur l’incidence et la mortalité liée aux cancers de novo après greffe rénale (suite) 

Référence Park, 2019, 
Sci Rep (21) 

Yoshida, 2020, 
Transplant Proc (22) 

Nejatifar, 2020, 
Iran J Kidney Dis (23) 

Type d'étude 
(Pays) 

 

Cohorte rétrospective 
(Corée du Sud) 

Cohorte rétrospective 
(Japon) 

Rétrospective 
(Iran) 

Critères d’inclusion Greffe de rein (ou de foie seuls)* entre 2007 et 2015 Greffe rénale entre 1973 et 2017 Greffe rénale entre 1998 et 2018 
Objectifs Incidence de cancer de novo Incidence cumulée de cancers et facteurs de risque Incidence, facteurs de risque et types de cancers 

Nombre de sujets 10 085 greffés rénaux* 596 549 
Sexe H : 59 % / F : 41 %* H : 61 % / F :  39 % H : 44 % / F : 56 % 
Age 45 ans (1)* 38,5 ans (1) 41 ans (1) 

Durée de suivi 3,8 ans (2)* 
36 235 personnes-années 

Avec cancer : 206 mois (2) 

Sans cancer : 106 mois (2) 
8,4 ans (1) 

5 426 personnes-années 

Type d’IS   CTC : 98 % ; MMF : 88 % ; Cs : 73 % ; FK : 17 % ;  
SRL : 12 % ; AZA 6 % ; 

Nombre, type et 
incidence de cancers 

465 cancers* (4,6 %) dont : 
H : 41 cancers du rein (14 %),  

33 cancers de l’estomac (11 %),  
31 cancers endocriniens (11 %, notamment thyroïde) 

SIR : 3,19 (IC 95 % : 2,82-3,55) 
F : 41 cancers endocriniens (23 %, notamment 

thyroïde), 30 cancers du sein (17 %),  
17 cancers du rein (10 %) 

SIR : 2,56 (IC 95% : 2,18-2,94) 

78 patients (13 %) avec cancer dont 
17 cancers cutanés (21 %), 11 hémopathies (14 %), 

6 cancers du foie (7 %) 
 

Incidence cumulée à 20 ans : 16,2 % 

43 cancers (7,8 %) dont 
32,6 % de cancers cutanés non mélanocytaires,  

20,9 % de sarcomes de Kaposi,  
18,6 % de cancers gastro-intestinaux,  

14 % d’hémopathies 
 

SIR = 21,7 (IC 95 % : 15,9-28,9) 

Délai de survenue 
des cancers 

 147 mois (2)  

*Seules les données relatives aux greffés rénaux sont présentées ici 

Les résultats sont exprimés : (1) par la moyenne, (2) par la médiane. 
IS = immunosuppresseurs (AZA = azathioprine, CTC = corticothérapie, Cs = Cyclosporine, EVE = évérolimus, FK = tacrolimus, MMF = mycophénolate mofétil),  
IC 95 % : Intervalle de confiance 95%, H = Hommes, F = Femmes, SIR = Ratio d’Incidence Standardisée : incidence dans la population d’étude rapportée à l’incidence dans la 
population générale standardisée selon l’âge, le sexe, la région et la période. 
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Tableau 1c : Synthèse d’études portant sur l’incidence et la mortalité liée aux cancers de novo après greffe rénale (suite) 

Référence Fröhlich, 2020, 
PLoS ONE (24) 

Imamura, 2020, 
Cancer Med (25) 

Jeong, 2020, 
Sci Rep (26) 

Kim, 2021, 
J Clin Med (27) 

Type d'étude 
(Pays) 

Cohorte rétrospective 
(Allemagne) 

Cohorte rétrospective multicentrique 
(Japon) 

Cohorte rétrospective 
(Corée du Sud) 

Cohorte rétrospective 
(Corée du Sud) 

Critères 
d’inclusion 

Greffe rénale entre 1995 et 2016 Greffe rénale entre 1965 et 2019 Greffe rénale entre 2003 et 2016 Greffe de rein seul entre 2002 et 2017 

Objectifs 
Facteurs de risque, incidence et 

mortalité par cancer (hors cancers 
cutanés non mélanocytaires) 

Taux de mortalité par cancer et taux 
de mortalité toutes causes 

Incidence, mortalité, facteurs de 
risque de cancers Types de cancer et facteurs de risques 

Nombre de sujets 1 417 1 973 9 915 14 842 
Sexe H : 61 % / F : 39 % H : 62 % / F : 38 % H : 60 % / F : 40 % H : 59 % / F : 41 % 

Age Avec cancer : 54 ans (1) ; 
Sans cancer : 49 ans (1) 

Avec cancer : 39,4 ans (1) 
Sans cancer : 38,9 ans (1) 

< 40 ans : 32,5 % ; 40-59 ans : 57,9 % 
> 59 ans : 9,6 % 46 ans (1) (Population adulte et pédiatrique) 

Durée de suivi 11 666 patients-années Avec cancer : 19,1 ans (1) 
Sans cancer : 12,6 ans (1) 4,8 ans (2) (53 835 personnes-années) 66 mois (2) 

Type d’IS Pour la plupart :  
anticalcineurine + MMF + CTC  

FK ou Cs + MMF + CTC. 
Sans cancer : 71 % FK ; 21 % Cs 
Avec cancer : 59 % FK ; 35 % Cs 

21 % Cs / 79 % FK 
89 % MMF 
100 % CTC 

Nombre, types et 
incidences de 

cancers 

179 cancers chez 154 patients dont 
49 cancers du rein (27 %),  

30 cancers gastro-intestinaux (16,7 %),  
24 cancers des voies urinaires (13,4 %) 

 
Incidence globale de cancer = 1 % par an 

278 cancers chez 241 patients dont 
37 hémopathies (13 %), 32 cancers 
cutanés (11,5%), 28 cancers du sein 
(10 %) et 28 cancers du rein (10 %) 
Taux d’incidence cumulée : 2,5 % à 

5 ans, 7,5 % à 10 ans, 19,4 % à 20 ans 

598 patients (6 %) avec cancer dont  
85 cancers thyroïdiens (14 %),  
67 cancers colorectaux (11 %),  

64 cancers du rein (10 %) 

1050 cancers (7,6 %) dont : 
H : 104 cancers prostatiques (17,2 %), 97 cancers 

du rein (16 %), 83 cancers du foie (13,7 %)  
SIR = 2,5 (IC 95% : 2,2 – 2,8) 

F :  105 cancers thyroïdiens (23,6 %), 61 cancers 
du sein (13,7 %), 43 cancers du foie (9,7 %) 

SIR = 2,6 (IC 95 % : 2,3 – 2,9) 
Délai de survenue 

des cancers 
 12,8 ans (1) après la greffe 4 ans (2) après la greffe  

Les résultats sont exprimés : (1) par la moyenne, (2) par la médiane. 
IS = immunosuppresseurs (AZA = azathioprine, CTC = corticothérapie, Cs = Cyclosporine, EVE = éverolimus, FK = tacrolimus, MMF = mycophénolate mofétil), IC 95 % : 
Intervalle de confiance 95%, H = Hommes, F = Femmes, SIR = Ratio d’Incidence Standardisée : incidence dans la population d’étude rapportée à l’incidence dans la 
population générale standardisée selon l’âge, le sexe, la région et la période 
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5. Epidémiologie du cancer en France 
 

5.1. Dans la population générale 
 

Dans la population générale en France, le nombre total de nouveaux cas de cancer 

est estimé à 382 000 pour l’année 2018. Les taux d’incidence (après standardisation 

pour la structure d’âge de la population mondiale) sont estimés à 330,2 pour 100 000 

hommes et 274,0 pour 100 000 femmes. L’âge médian au diagnostic était de 68 ans 

chez l'homme et de 67 ans chez la femme. 

Chez l’homme, les 3 cancers les plus fréquents sont le cancer de la prostate (50 000 

nouveaux cas en 2015 - estimation non disponible en 2018), le cancer du poumon et 

le cancer colorectal (respectivement 31 000 et 23 000 nouveaux cas en 2018), tandis 

que chez la femme, il s’agit du cancer du sein, du cancer colorectal et du cancer du 

poumon (respectivement 58 000, 20 000 et 15 000 nouveaux cas en 2018).  

Les cancers représentent la 1ère cause de mortalité en France avec 157 000 décès par 

cancer, soit 26 % du total des décès en 2018. Chez les hommes, les cancers 

responsables du plus grand nombre de décès sont le cancer du poumon, le cancer 

colorectal et le cancer prostatique avec respectivement 23 000, 9 000 et 8 000 décès. 

Chez les femmes, il s’agit du cancer du sein (12 000 décès), du cancer du poumon 

(10 000 décès) et du cancer colorectal (8 000 décès) (28–30). 

 

5.2. Dans la population diabétique 
 

Il y a peu de statistiques disponibles sur les cancers au sein de la population diabétique 

en France. Néanmoins, la cohorte Entred 2001 a permis d’évaluer le taux de mortalité 

par cancer chez les diabétiques. Cette étude a inclus 10 000 adultes résidant en 
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France métropolitaine traités pharmacologiquement pour un diabète (sans distinction 

selon le type de diabète) suivis pendant 10 ans, d’âge médian 65 ans pour les hommes 

et 70 ans pour les femmes à l’inclusion. 26 % des décès survenus étaient liés au 

cancer. Les hommes comme les femmes diabétiques avaient un excès de mortalité 

significativement plus élevé par rapport à la population générale pour certains types 

de cancer : pancréas, foie et côlon-rectum.  
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PATIENTS ET METHODES 
 

1. Objectif 
 

L’objectif de cette étude observationnelle rétrospective monocentrique est d’évaluer 

l’incidence des cancers solides post-transplantation incluant les cancers cutanés mais 

hors lymphome, chez des patients diabétiques de type 1 ayant reçu une greffe d’îlots 

seuls (ITA : Islet Transplantation Alone), une greffe d’îlots après greffe de rein (IAK : 

Islet After Kidney) ou une greffe combinée rein-pancréas (SPK : Simultaneous 

Pancreas-Kidney transplantation). 

 

2. Critères d’évaluation 
 

Le critère de jugement principal est l’incidence des cancers solides post-

transplantation dans la population d’étude. Le nombre de cancers sera rapporté à la 

durée de suivi depuis la greffe d’îlots (ou rein-pancréas) et exprimé en nombre de 

cancers/100 patients-années. 

 

3. Critères d’inclusion 
 

Les sujets inclus sont des hommes et des femmes âgés de plus de 18 ans, ayant un 

DT1 et suivis dans les services d’Endocrinologie, Diabétologie et Maladies 

métaboliques et Néphrologie du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Lille suite à 

une greffe d’îlots de Langerhans ou une greffe combinée rein-pancréas réalisée entre 

1992 et 2018. Les greffes d’îlots de Langerhans étaient effectuées au CHU de Lille. 
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Les greffes rein-pancréas étaient effectuées dans différents hôpitaux universitaires en 

France métropolitaine. 

 

Les sujets ont été répartis en 4 groupes selon le type de greffe et le protocole 

d’immunosuppression reçu : 

- Le groupe ITA-Edm, où les patients ont reçu une greffe d’îlots seuls et une 

immunosuppression selon le protocole d’Edmonton (3). Ce protocole comprend 

une induction réalisée par un anticorps anti-récepteur de l’interleukine 2 (anti-

IL-2R), ainsi que l’administration de tacrolimus dont la posologie est adaptée 

pour atteindre la concentration cible de 3 à 6 ng/ml, et de sirolimus pour une 

cible de 12 à 15 ng/ml pendant les 3 premiers mois, puis 7 à 10 ng/ml entre le 

4e et le 12e mois, puis 5-6 ng/ml tout au long du suivi ultérieur (3,4). 

- Le groupe IAK-Edm, où les patients ont reçu une greffe de rein puis une greffe 

d’îlots. La greffe rénale est alors effectuée suivant un protocole standard 

incluant dans la plupart des cas un anticorps anti-thymocyte (sauf pour 5 

patients qui ont reçu un anticorps anti-IL-2R lors de la greffe rénale), du 

mycophénolate, du tacrolimus et un bolus initial de prednisolone. Les 

corticoïdes sont progressivement diminués sur une période allant de 3 à 9 mois 

jusqu’à un arrêt complet en l’absence de signes de rejet du greffon rénal. 

Environ 1 an après la greffe, le mycophénolate est progressivement remplacé 

par du sirolimus jusqu’à atteindre des taux résiduels de 7 à 10 ng/ml pour le 

sirolimus et environ 5 ng/ml pour le tacrolimus. Les greffes d’îlots peuvent 

ensuite être effectuées idéalement sur une période de 3 mois. A chaque 

injection, un anticorps anti-IL-2R est administré (4). 
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- Le groupe ITA-ATG, où les patients ont reçu une greffe d’îlots seuls et une 

immunosuppression utilisant le tacrolimus et le mycophénolate. Pour 

l’induction, les patients reçoivent à la 1ère injection d’îlots un anticorps-anti 

lymphocyte sous couvert d’un bolus de prednisolone, les injections suivantes 

sont réalisées sous couvert d’un anticorps anti-IL-2R. On administre également 

un anti-TNFα, l’étanercept pendant les 10 premiers jours de chaque greffe.  

- Le groupe SPK-ATG, qui regroupe les patients ayant reçu une greffe combinée 

rein-pancréas. L’induction était généralement réalisée avec un sérum anti-

lymphocytaire (SAL). Le traitement d’entretien repose sur le tacrolimus, le 

mycophénolate et les glucocorticoïdes. Chez 4 patients, la corticothérapie a été 

interrompue par la suite. 4 des 10 patients non sevrés en glucocorticoïdes 

avaient présenté un rejet. 

 

4. Critères d’exclusion 
 

Ont été exclus de l’étude 2 patients qui, à la suite d’une greffe combinée rein-pancréas, 

ont eu une perte rapide du greffon pancréatique secondaire à une thrombose. 

Nous n’avons pu constituer de groupe IAK-ATG car seuls 2 sujets étaient dans cette 

situation. 

 

5. Méthodes 
 

Nous avons recueilli de façon rétrospective les paramètres cliniques et 

paracliniques correspondants à différents temps du suivi des sujets greffés. Les 

données « pré-greffe » correspondent à l’évaluation avant la 1ère greffe d’îlots pour les 
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patients des groupes ITA-Edm, IAK-Edm et ITA-ATG et avant la greffe rein-pancréas 

pour le groupe SPK-ATG. Les dernières nouvelles correspondent à la dernière visite 

du patient dans le service de diabétologie ou de néphrologie du CHU de Lille. 

 
5.1. Paramètres cliniques et paracliniques avant la greffe 

 

Concernant l’évaluation « pré-greffe », les données suivantes ont été recueillies : 

- Sexe 

- Age 

- Durée d’évolution du diabète (correspondant à la durée entre la découverte du 

diabète et la date de la 1ère greffe d’îlots ou de pancréas) 

- Délai entre la greffe de rein et la 1ère greffe d’îlots pour le groupe IAK-Edm  

- Antécédents personnels de cancer (nombre et type de cancer) 

- Antécédents de cancers chez les apparentés au 1er degré et au 2e degré 

(nombre et type de cancer) 

- Poids (kg), indice de masse corporelle (IMC) en kg/m² 

- Glycémie à jeun (GAJ) en g/L, dosage colorimétrique à l’aide de l’Hexokinase 

(automate Roche),  

- Hémoglobine glyquée (HbA1c) en %, dosage réalisé par électrophorèse 

capillaire (Capillarys Tera Sebia)  

- Facteurs de risque cardiovasculaires : hypertension artérielle (HTA), 

dyslipidémie traitée, tabagisme actif ou sevré. 

- Complications macro-angiopathiques :  

Nous avons déterminé un score de macro-angiopathie de la façon suivante : 1 point 

est attribué pour la présence de chaque complication parmi la coronaropathie, 

l’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI), la sténose des troncs 
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supra-aortiques (TSA), l’amputation. En additionnant les points, on obtient un score 

de macro-angiopathie qui varie entre 0 et 4.  On concluait à la présence d’une 

AOMI en cas d’antécédent d’angioplastie sur les axes artériels des membres 

inférieurs, ou lorsque l’écho-doppler artériel des membres inférieurs (ou l’angio-

IRM) retrouvait une plaque athéromateuse sténosante ≥ 50 %. On concluait à 

l’existence d’une coronaropathie en cas d’antécédent d’infarctus du myocarde ou 

d’angioplastie coronaire (avec ou sans pose de stent) et en cas de découverte de 

lésions coronaires supérieures à 50 % à la coronarographie après un examen non 

invasif (généralement une scintigraphie) montrant des signes d’ischémie 

myocardique. On retenait le diagnostic de sténose des TSA en cas de sténose 

évaluée à plus de 50 % à l’écho-doppler vasculaire, avec ou sans antécédent 

d’accident vasculaire cérébral (AVC). 

- Complications micro-angiopathiques :  

Nous avons déterminé un score de microangiopathie de la façon suivante : 1 point 

est attribué pour la présence des complications suivantes : 

• une rétinopathie diabétique (tous stades confondus),  

• des manifestations neurologiques : une polyneuropathie diabétique (en 

présence de signes cliniques évocateurs tels que l’abolition des réflexes 

ostéo-tendineux, les troubles de perception du monofilament, ou 

confirmée par un électromyogramme) et/ou une hypotension 

orthostatique et/ou une gastroparésie (confirmée à la scintigraphie de 

vidange gastrique),  

• une néphropathie diabétique (dès le stade de microalbuminurie),  

• l’instauration de séances d’hémodialyse ou de dialyse péritonéale 
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En additionnant les points, on obtient un score de microangiopathie qui varie entre 0 

et 4.  

- Présence d’une autre cause de néphropathie (hors glomérulopathie diabétique) 

 
 

5.2. Caractéristiques de la greffe d’îlots ou de la greffe rein-pancréas 
 

Concernant le protocole de greffe, les données suivantes ont été recueillies : 

 
- Le type d’induction reçue au cours de la greffe d’îlots ou de la greffe rein-

pancréas : sérum anti-lymphocytaire (SAL) ou anticorps anti-IL-2R.  

- Le nombre de greffes reçues de chaque type (îlots, rein, pancréas) 

- Les traitements immunosuppresseurs d’entretien reçus tout au long de la 

période de suivi post-greffe que ce soit au moment de la greffe d’îlots ou aux 

dernières nouvelles, en incluant les traitements reçus lors de la greffe de rein 

pour le groupe IAK-Edm ainsi que les traitements reçus chez les patients ayant 

bénéficié d’un « switch » quel qu’en soit la cause (inclusion dans un protocole 

selon Edmonton, intolérance à un immunosuppresseur…) 

 
5.3. Evénements survenus au cours du suivi post-greffe 

 

Concernant le suivi après la greffe, les données suivantes ont été recueillies : 

 

- Le nombre de cures pour un rejet de greffon 

- L’existence d’une réactivation CMV au cours du suivi post greffe (PCR ou 

antigénémie CMV positive) 

- Le diagnostic de cancers cutanés de novo (nombre et type) 

- Le diagnostic d’autres cancers solides post-greffe (nombre et type) 
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5.4. Paramètres cliniques et paracliniques lors de la dernière visite 

Concernant la dernière visite de suivi, les données suivantes ont été recueillies : 

- L’âge  

- Le poids (en kg), l’IMC (en kg/m²) 

- La glycémie à jeun (g/L) 

- L’HbA1c (%) 

- Le C-peptide à jeun et post prandial (ng/ml) 

- L’état d’insulino-indépendance ou non 

- Le β-score (voir plus bas) 

- La durée de suivi (correspondant à la durée entre la 1ère greffe d’îlots ou de 

pancréas et la date de la dernière visite) 

- La durée de l’immunosuppression (correspondant à la durée entre la 1ère greffe 

tous types confondus et la date de la dernière visite ou la date d’arrêt du 

traitement immunosuppresseur le cas échéant) 

- Le taux de lymphocytes (exprimé en nombre d’éléments/mm3, évalué par un 

automate : Sysmex XN) et la présence d’une lymphopénie définie par un taux 

de lymphocytes inférieur à 1 500/mm3 

- Les taux de lymphocytes CD4+, CD8+, CD56+ (NK : Natural Killer), CD25+, 

exprimés en nombre d’éléments/mm3. Les immunomarquages lymphocytaires 

sont réalisés avec des anticorps monoclonaux des Sociétés Beckman Coulter 

et Becton Dickinson. Ils sont analysés sur le cytomètre en flux de type NAVIOS, 

commercialisé par la société Beckman Coulter. 

- Les taux d’anticorps anti-GAD (dosage radio-immunologique, Medipan), 

d’anticorps anti-IA2 (méthode immuno-enzymatique ELISA, RSR) et d’anticorps 
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anti-îlots de Langerhans (ICA) (Immunofluorescence indirecte, Réactif Lame 

Euroimmun). 

 

5.5. Autres calculs de scores 

5.5.1. β-score 
 

Le β-score est un outil qui permet d’évaluer la fonction beta-cellulaire. Sa valeur 

varie entre 0 et 8. Il est calculé en additionnant les points attribués à chacun des 

items suivants : 

o La glycémie à jeun :  

2 points si glycémie ≤ 5,5 mmol/L (1 g/l) ; 1 point si glycémie comprise entre 5,6 

et 6,9 mmol/L (1-1,25 g/L) ; 0 point si glycémie ≥ 7 mmol/l (1,26 g/L). 

o L’HbA1c :  

2 points si HbA1c ≤ 6,1% ; 1 point si HbA1c comprise entre 6,2 et 6,9% ; 0 point 

si HbA1c ≥ 7% 

o Le traitement insulinique ou antidiabétique oral (ADO) : 

2 points en l’absence de traitement insulinique et d’ADO ; 1 point en cas 

d’insulinothérapie pour une dose comprise entre 0,01 et 0,24 U/kg/j et/ou la 

prise d’un ou plusieurs ADO ; 0 point en cas d’insulinothérapie avec une dose 

≥ 0,25 U/kg/j 

o Le taux de C-peptide stimulé :  

2 points si C-peptide ≥ 0,3 nmol/l (≥ 1 ng/ml) ; 1 point si C-peptide compris entre 

0,1 et 0,29 nmol/l (0,3-0,9 ng/ml) ; 0 point si C-peptide < 0,1 nmol/l (< 0,3 ng/ml). 

Si le C-peptide à jeun est ≥ 0,3 nmol/l, on estime que le C peptide stimulé l’est 

aussi.  
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Le β-score est la somme des points correspondants à chacun des items ci-dessus. 

Toutefois, en cas de C-peptide stimulé < 0,1 nmol/l (0,3 ng/ml), le β-score est 

considéré comme nul quels que soient la glycémie à jeun, l’HbA1c et le traitement 

reçu. Un β-score égal à 0 est assimilé à une perte du greffon, tandis qu’un β-score 

égal à 8 représente une fonction β-cellulaire optimale (31). 

 

5.5.2. Score de tabagisme  
 

Nous avons déterminé un score de tabagisme dont les composantes étaient les 

suivantes : 

- Tabagisme actif avant la greffe : 1 point si « oui » ; 0 point si « non » 

- Tabagisme actif au moment de la greffe : 1 point si « oui » ; 0 point si « non » 

- Tabagisme actif pendant le suivi post-greffe : 1 point si « oui » ; 0 point si 

« non » 

- Tabagisme actif aux dernières nouvelles : 1 point si « oui » ; 0 point si « non » 

Le score de tabagisme était calculé en additionnant les points obtenus à ces questions. 

On obtient ainsi un score compris entre 0 et 4. 

 

5.5.3. Score de cancers familiaux 
 

Nous avons déterminé un score selon le nombre d’antécédents familiaux de cancers 

solides en additionnant les points obtenus selon le barème suivant : 

- 1 point est attribué pour chaque parent du 1er degré ayant au moins un 

antécédent de cancer ; 

- ½ point supplémentaire est attribué en cas de cancers multiples chez un même 

individu, apparenté au 1er degré ;  



 35 

- ½ point est attribué pour chaque parent du 2e degré ayant un antécédent de 

cancer. 

 

6. Statistiques 
 

Les paramètres qualitatifs ont été décrits en termes de fréquence et de pourcentage. 

Les paramètres numériques ont été décrits en termes de moyenne et de déviation 

standard ou en termes de médiane et d’intervalle interquartiles. 

L’incidence de cancer solide pour 100 personnes-années (avec son intervalle de 

confiance) a été calculée dans chacun des groupes en divisant le nombre 

d’évènements par le délai d’exposition. Si un même patient avait des cancers 

multiples, seul le 1er cancer était pris en compte. 

Une analyse comparative des sujets ayant développé un cancer solide après greffe 

par rapport à la population indemne de cancers solides a été réalisée à l’aide du test 

de Mann-Whitney (variables quantitatives) ou du test exact de Fisher (variables 

qualitatives). 

Les facteurs (y compris le groupe) associés au risque de cancer solide ont été 

analysés à l’aide d’un modèle à risque compétitif de Fine and Gray pour tenir compte 

des patients décédés. Les hypothèses de proportionnalité des risques au cours du 

temps et de log-linéarité pour les variables quantitatives ont été vérifiées 

graphiquement à l’aide des résidus de Schoenfeld et de Martingales. 

Le niveau de signification a été fixé à 5%. Les logiciels statistiques SAS (version 9.4 ; 

SAS Institute, Cary, NC) et GraphPad Prism (version 9.2.0) ont été utilisés pour 

analyser les données. 
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RESULTATS 
 

1. Nombre de participants 
 

65 patients ont été inclus dans l’étude : 

- 19 patients dans le groupe ITA-Edm 

- 16 patients dans le groupe ITA-ATG 

- 14 patients dans le groupe IAK-Edm 

- 16 patients dans le groupe SPK-ATG. Deux patients de ce groupe ont été exclus 

de l’étude en raison d’une perte précoce du greffon pancréatique suite à une 

thrombose. 

Le diagramme de flux est représenté sur la figure 1. 

 

Figure 1 - Diagramme de flux 
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Au sein du groupe IAK-Edm, 4 patients avaient bénéficié initialement d’une greffe rein-

pancréas, puis d’une greffe d’îlots en raison d’une perte du greffon pancréatique. 

Le tableau 2 répertorie les patients ayant bénéficié de différentes modalités de greffes. 

 

Tableau 2 – Caractéristiques des patients ayant reçu différentes modalités de 
greffe 

N° Patient Groupe 
Nombre de 
greffes de 

rein 

Nombre de 
greffes de 
pancréas 

Nombre 
de greffes 

d’îlots 

Autres 
greffes Commentaires 

6 IAK-Edm 1 1 3 - 
Greffes de rein et de pancréas non 

simultanées, perte du greffon 
pancréatique 

8 IAK-Edm 2 - 3 -  

10 IAK-Edm 1 1 3 - Greffe combinée rein-pancréas, 
perte du greffon pancréatique 

11 IAK-Edm 1 1 3 - Greffe combinée rein-pancréas, 
perte du greffon pancréatique 

13 IAK-Edm 2 - 3 -  

14 IAK-Edm 1 1 3 - Greffe combinée rein-pancréas, 
perte du greffon pancréatique 

57 SPK-ATG 3 1 - Foie Greffes combinées rein-pancréas, 
puis foie-rein, puis rein seul 

 

 

 

2. Paramètres cliniques et paracliniques avant la greffe 
 

2.1. Analyse descriptive 
 

La population globale comptait 52,4 % d’hommes (n=33/63). L’âge médian au moment 

de la greffe d’îlots ou de pancréas était de 46 ans, avec une durée médiane d’évolution 

du diabète de 29 ans. L’HbA1c médiane avant greffe était de 8,3 % (Tableau 3). 

La figure 2 représente les caractéristiques générales des patients lors du bilan pré-

greffe. 
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Figure 2 – Caractéristiques générales lors du bilan pré-greffe 

ITA-Edm

IAK-Edm

ITA-A
TG

SPK-A
TG All

30

40

50

60

A
ge

 a
t t

ra
ns

pl
an

ta
tio

n 
(y

ea
rs

)

ITA-Edm

IAK-Edm

ITA-A
TG

SPK-A
TG All

0

20

40

60

D
ia

be
te

s 
du

ra
tio

n 
(y

ea
rs

)

ITA-Edm

IAK-E
dm

ITA-A
TG

SPK-A
TG All

40

60

80

100

W
ei

gh
t (

kg
)

ITA-Edm

IAK-Edm

ITA-A
TG

SPK-A
TG All

15

20

25

30

35

BM
I (

kg
/m

²)

ITA-Edm

IAK-E
dm

ITA-A
TG

SPK-A
TG All

0

1

2

3

4

5

Fa
st

in
g 

Bl
oo

d 
gl

uc
os

e 
(g

/l)

ITA-Edm

IAK-E
dm

ITA-A
TG

SPK-A
TG All

6

8

10

12

Hb
A1

c 
(%

)

Cancer
No cancer

 



 39 

Complications micro-angiopathiques 

 

Le score de microangiopathie moyen était de 2,30/4 dans la population globale, 

tendant à être plus important pour les groupes IAK-Edmonton (3,71/4) et SPK-ATG 

(3,46/4), notamment en raison d’une fréquence plus élevée de la néphropathie 

diabétique et des antécédents de dialyse dans ces deux groupes (respectivement 

85,7% et 84,6 % de recours à la dialyse) (Tableau 4). Quatre patients issus de ces 2 

groupes avaient toutefois bénéficié d’une greffe rénale préemptive.  

Le diabète n’était pas la seule cause d’insuffisance rénale. Dans 9,5 % des cas, il 

existait une autre néphropathie associée : 

- dans le groupe IAK-Edm, un cas de glomérulopathie auto-immune ayant précédé le 

diabète et une patiente avec néphropathie de type polyangéite, 

- dans le groupe SPK-ATG, un syndrome de Good-Pasture, une polykystose, une 

néphropathie secondaire à une pyélonéphrite obstructive avec syndrome de la jonction 

et un cas d’urétéro-hydronéphrose bilatérale sur vessie neurologique. 

 

Complications macro-angiopathiques 

 

Le score de macroangiopathie moyen était de 0,32/4 pour la population globale. 9,5 % 

des sujets présentaient une cardiopathie ischémique, 3,2 % une sténose des troncs-

supra-aortiques, 12,7 % une AOMI et 6,3 % avaient subi une amputation.  

61,9 % des sujets étaient hypertendus, 47,6 % étaient traités pour une dyslipidémie et 

28,6% avaient un antécédent de tabagisme (Tableau 5). 
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Antécédents personnels et familiaux de cancer 

 

On retrouve la notion d’antécédent personnel de cancer chez 3/63 patients (4,8 %) :  

- un carcinome thyroïdien papillaire chez une patiente du groupe ITA-ATG, 

opérée avec IRAthérapie complémentaire 2 ans avant la greffe, 

- un carcinome basocellulaire opéré 9 ans avant la greffe pour une autre patiente 

du groupe ITA-ATG, 

- une tumeur de la mandibule plus de 20 ans avant la greffe pour un patient du 

groupe IAK-Edm. 

Le score moyen des cancers familiaux était de 0,52 (Tableau 6). 

 

L’ensemble des caractéristiques cliniques et paracliniques lors du bilan pré-greffe est 

présenté dans les tableaux 3 à 6. Les comparaisons statistiques entre groupes pour 

ces données n’ont pas été réalisées en raison de la petite taille des effectifs. 
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Tableau 3 – Caractéristiques générales lors du bilan pré-greffe 

 

 ITA-Edm (n=19) IAK-Edm (n=14) ITA-ATG (n=16) SPK-ATG (n=14) Population globale (n=63) 
Hommes 52,6 % (10/19) 42,9 % (6/14) 50 % (8/16) 64,3 % (9/14) 52,4 % (33/63) 

Age (années) 46 [37 ; 52]  
(n=19) 

44 [39 ; 50]  
(n=14) 

53 [46 ; 56]  
(n=16) 

41 [38 ; 49]  
(n=14) 

46 [40 ; 53]  
(n=63) 

Ancienneté 
du diabète 
(années) 

28 [25 ; 35] 
(n=19) 

29 [23,8 ; 35]  
(n=14) 

34 [27 ; 41,8]  
(n=16) 

25 [19 ; 31,3]  
(n=14) 

29 [24 ; 37]  
(n=63) 

Poids (kg) 73 [63 ; 78,4]  
(n=19) 

64,1 [56,9 ; 67,5]  
(n=14) 

71 [63,3 ; 81,95]  
(n=16) 

69 [61 ; 80,8] 
(n=9) 

69 [61,5 ; 78]  
(n=58) 

IMC (kg/m²) 25,2 [22,8 ; 26,5]  
(n=19) 

22,6 [20,5 ; 23,4]  
(n=14) 

24,7 [23,4 ; 26,6]  
(n=16) 

22,7 [21,3 ; 28,5]  
(n=9) 

24 [22,3 ; 26,1]  
(n=58) 

GAJ (g/L) 2,06 [1,02 ; 3,02]  
(n=19) 

1,83 [0,97 ; 2,44]  
(n=14) 

0,97 [0,72 ; 2,67]  
(n=16) 

1,44 [1,37 ; 1,60]  
(n=4) 

1,65 [0,90 ; 2,55]  
(n=53) 

HbA1c (%) 8,3 [7,3 ; 8,9]  
(n=19) 

7,9 [7,3 ; 8,7]  
(n=14) 

8,4 [7 ; 8,8]  
(n=16) 

9,5 [6,9 ; 10,1]  
(n=7) 

8,3 [7,3 ; 8,9]  
(n=56) 

 

Les résultats des variables quantitatives sont exprimés par la médiane et l’intervalle interquartile [1er quartile ; 3e quartile] 
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Tableau 4 – Complications micro-angiopathiques avant la greffe  

 

 ITA-Edm 
(n=19) 

IAK-Edm (n=14) ITA-ATG (n=16) SPK-ATG (n=14) Population globale (n=63) 

Score de microangiopathie (/4) 
0 
1 
2 
3 
4 

 
26,3 % (5/19) 
36,8 % (7/19) 
36,8 % (7/19) 

0 % (0/19) 
0 % (0/19) 

 
0 % (0/14) 
0 % (0/14) 
0 % (0/14) 

28,6 % (4/14) 
71,4 % (10/14) 

 
12,5 % (2/16) 
31,3 % (5/16) 
43,8 % (7/16) 
12,5 % (2/16) 

0 % (0/16) 

 
0 % (0/14) 
0 % (0/14) 

7,1 % (1/14) 
50 % (7/14) 

42,9 % (6/14) 

 
11,1 % (7/63) 

19,1 % (12/63) 
23,8 % (15/63) 
20,6 % (13/63) 
25,4 % (16/63) 

Score de microangiopathie (/4) 
Moyenne ± écart-type 1,11 ± 0,81 3,71 ± 0,47 1,56 ± 0,89 3,35 ± 0,63 2,30 ± 1,34 

Complications micro-angiopathiques : 
Rétinopathie 
Néphropathie diabétique 
Dialyse 
Neuropathie 

 
68,4 % (13/19) 

0 % (0/19) 
0 % (0/19) 

42,1 % (8/19) 

 
100 % (14/14) 
92,9 % (13/14) 
85,7 % (12/14) 
92,9 % (13/14) 

 
68,8 % (11/16) 
31,3 % (5/16) 

0 % (0/16) 
56,3 % (9/16) 

 
100 % (13/13) 
100 % (14/14) 
84,6 % (11/13) 
69,2 % (9/13) 

 
82,3 % (51/62) 
50,8 % (32/63) 
37,1 % (23/62) 
62,9 % (39/62) 

Autre néphropathie 0 % (0/19) 14,3 % (2/14) 0 % (0/16) 28,6 % (4/14) 9,5 % (6/63) 
Patients avec cancer solide post greffe 
Nombre total de cancers solides post greffe 

4/19 (21,1 %) 
4 

3/14 (21,4 %) 
8 

4/16 (25 %) 
5 

3/14 (21,4 %) 
4 

14/63 (22,2 %) 
21 
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Tableau 5 – Complications macro-angiopathiques avant la greffe 

 

 ITA-Edm 
(n=19) 

IAK-Edm (n=14) ITA-ATG (n=16) SPK-ATG (n=14) Population globale (n=63) 

Score de macroangiopathie (/4) 
0 
1 
2 
3 
4 

 
89,5 % (17/19) 

0 % (0/19) 
5,3 % (1/19) 
5,3 % (1/19) 
0 % (0/19) 

 
64,3 % (9/14) 
21,4 % (3/14) 
14,3 % (2/14) 

0 % (0/14) 
0 % (0/14) 

 
87,5 % (14/16) 
12,5 % (2/16) 

0 % (0/16) 
0 % (0/16) 
0 % (0/16) 

 
78,6 % (11/14) 

7,1 % (1/14) 
7,1 % (1/14) 
7,1 % (1/14) 
0 % (0/14) 

 
81 % (51/63) 
9,5 % (6/63) 
6,4 % (4/63) 
3,2 % (2/63) 
0 % (0/63) 

Score de macroangiopathie (/4) 
Moyenne ± écart-type 0,26 ± 0,81 0,5 ± 0,76 0,13 ± 0,34 0,43 ± 0,94 0,32 ± 0,74 

Complications macro-angiopathiques  
Coronaropathie 
Sténose des TSA 
AOMI 
Amputation 

 
5,3 % (1/19) 
5,3 % (1/19) 

10,5 % (2/19) 
5,3 % (1/19) 

 
14,3 % (2/14) 

0 % (0/14) 
21,4 % (3/14) 
14,3 % (2/14) 

 
12,5 % (2/16) 

0 % (0/16) 
0 % (0/16) 
0 % (0/16) 

 
7,1 % (1/14) 
7,1 % (1/14) 

21,4 % (3/14) 
7,1 % (1/14) 

 
9,5 % (6/63) 
3,2 % (2/63) 

12,7 % (8/63) 
6,3 % (4/63) 

Facteurs de risque cardiovasculaire 
HTA 
Dyslipidémie 
Antécédent de tabagisme 

 
31,6 % (6/19) 
31,6 % (6/19) 
26,3 % (5/19) 

 
92,9 % (13/14) 
57,1 % (8/14) 
21,4 % (3/14) 

 
62,5 % (10/16) 

50 % (8/16) 
43,8 % (7/16) 

 
71,4 % (10/14) 
57,1 % (8/14) 
21,4 % (3/14) 

 
61,9 % (39/63) 
47,6 % (30/63) 
28,6 % (18/63) 

Patients avec cancer solide post greffe 
Nombre total de cancers solides post greffe 

4/19 (21,1 %) 
4 

3/14 (21,4 %) 
8 

4/16 (25 %) 
5 

3/14 (21,4 %) 
4 

14/63 (22,2 %) 
21 
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Tableau 6 – Antécédents familiaux et antécédents personnels de cancer solide avant la greffe 

 

 ITA-Edm (n=19) IAK-Edm (n=14) ITA-ATG (n=16) SPK-ATG (n=14) Population globale (n=63) 
Antécédent personnel de cancer solide 0 % (0/19) 7,1 % (1/14) 12,5 % (2/16) 0 % (0/14) 4,8 % (3/63) 
Apparentés au 1er et 2e degré ayant eu 
1 cancer solide ou plus 
0 
1 
2 
3 
4 

 
 

57,9 % (11/19) 
21,1 % (4/19) 
10,5 % (2/19) 

0 % (0/19) 
10,5 % (2/19) 

 
 

57,1 % (8/14) 
35,7 % (5/14) 
7,1 % (1/14) 
0 % (0/14) 
0 % (0/14) 

 
 

56,3 % (9/16) 
25 % (4/19) 

12,5 % (2/16) 
6,3 % (1/16) 
0 % (0/16) 

 
 

85,7 % (12/14) 
7,1 % (1/14) 
0 % (0/14) 
0 % (0/14) 

7,1 % (1/14) 

 
 

63,5 % (40/63) 
22,2 % (14/63) 

7,9 % (5/63) 
1,6 % (1/63) 
4,8 % (3/63) 

Score de cancers familiaux 
0 
0,5 
1 
1,5 
2 
2,5 
3 
4 

 
57,9 % (11/19) 

5,3 % (1/19) 
21,1 % (4/19) 

0 % (0/19) 
5,3 % (1/19) 
5,3 % (1/19) 
5,3 % (1/19) 
0 % (0/19) 

 
57,1 % (8/14) 
14,3 % (2/14) 
21,4 % (3/14) 

0 % (0/14) 
7,1 % (1/14) 
0 % (0/14) 
0 % (0/14) 
0 % (0/14) 

 
56,3 % (9/16) 

0 % (0/16) 
25 % (4/16) 

12,5 % (2/16) 
0 % (0/16) 

6,3 % (1/16) 
0 % (0/16) 
0 % (0/16) 

 
85,7 % (12/14) 

0 % (0/14) 
7,1 % (1/14) 
0 % (0/14) 
0 % (0/14) 
0 % (0/14) 
0 % (0/14) 

7,1 % (1/14) 

 
63,5 % (40/63) 

4,8 % (3/63) 
19,1 % (12/63) 

3,2 % (2/63) 
3,2 % (2/63) 
3,2 % (2/63) 
1,6 % (1/63) 
1,6 % (1/63) 

Score de cancers familiaux 
Moyenne ± écart-type 0,63 ± 0,94 0,43 ± 0,62 0,59 ± 0,78 0,36 ± 1,08 0,52 ± 0,86 

Patients avec cancer solide post greffe 
Nombre de cancers solides post greffe 

21,1 % (4/19) 
4 

21,4 % (3/14) 
8 

25 % (4/16) 
5 

21,4 % (3/14) 
4 

22,2 % (14/63) 
21 
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2.2. Analyse comparative selon la survenue ou non de cancers solides 
 
Les cas de cancers tendaient à être plus fréquents chez les sujets plus âgés et avec 

IMC plus bas, mais sans différence significative. Ainsi parmi les patients âgés de 46 

ans ou plus au moment de la greffe, 29,4 % ont développé un cancer solide contre 

13,8 % chez les sujets âgés de moins de 46 ans au moment de la greffe (p=0,22). On 

notait 28,9 % de cancers solides en cas d’IMC < 25 kg/m² au moment de la greffe 

contre 10 % de cancers solides en cas d’IMC > 25 kg/m² (p=0,18). En revanche, on 

ne perçoit pas de différence notable entre les sujets ayant développé un cancer solide 

et les sujets indemnes de cancer concernant l’ancienneté du diabète au moment de la 

greffe, le score de macroangiopathie, le score de microangiopathie, les antécédents 

de tabagisme, l’existence d’antécédent personnel de cancer et l’existence 

d’antécédents familiaux de cancer (Tableaux 7a et 7b). 
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Tableau 7a – Caractéristiques cliniques et paracliniques lors de la greffe chez 
les sujets ayant présenté un cancer solide comparé aux sujets indemnes de 
cancer solide 

 Avec cancer solide 

de novo (n=14) 

Sans cancer solide 

de novo (n=49) 
p 

Age (années) 48,5 [39,8 ; 54,5] 45 [39,5 ; 52] 0,3027 

Ancienneté du diabète (années) 30 [26,5 ; 41,5] 29 [23 ; 34,5] 0,3515 

Poids (kg) 67 [62,8 ; 77,4] 69 [60,5 ; 78] 0,7858 

IMC (kg/m²) 22,9 [22,1 ; 24,3] 24,2 [22,3 ; 26,5] 0,2125 

Score de macroangiopathie 0,14 +/- 0,36 0,37 ± 0,81 0,5032 

Score de microangiopathie 2,29 ± 1,20 2,31 ± 1,39 0,9178 

Antécédent de tabagisme 28,6 % 28,6 % > 0,9999 

Score de tabagisme 0,36 ± 0,63 0,39 ± 0,7 0,9257 

Glycémie à jeun (g/L) 1,52 [0,86 ; 2,39] 1,72 [0,90 ; 2,61] 0,8391 

HbA1c (%) 8,1 [7,3 ; 8,9] 8,3 [7,3 ; 8,9] 0,6142 

Antécédent personnel de cancer solide 7,14 % 4,08 % 0,5360 

Score de cancers familiaux 0,71 ± 1,28 0,46 ± 0,71 0,8513 

Les résultats des variables quantitatives sont exprimés par la médiane et l’intervalle 
interquartile [1er quartile ; 3e quartile] ou par la moyenne ± écart-type. 

 

Tableau 7b - Pourcentage de patients ayant développé un cancer solide en 
fonction des caractéristiques cliniques et paracliniques au moment de la greffe 

 Oui Non p 
Age < 46 ans 13,8 % (4/29) 29,4 % (10/34) 0,2237 

Ancienneté du diabète < 30 ans 20,6 % (7/34) 24,1 % (7/29) 0,7693 
Poids pré-greffe < 70 kg 22,6 % (7/31) 22,2 % (6/27) > 0,9999 

IMC < 25 kg/m² 29 % (11/28) 10 % (2/20) 0,1836 
Score de macroangiopathie = 0 23,5 % (12/51) 16,7 % (2/12) > 0,9999 
Score de microangiopathie ≤ 1 7,1 % (4/12) 17,9 % (10/44) 0,4695 

Antécédent de tabagisme 22,2 % (4/18) 22,2 % (10/45) > 0,9999 
Glycémie à jeun < 1,26 g/l 21,1 % (4/19) 23,5 % (8/34) > 0,9999 

HbA1c < 7 % 11,1 % (1/9) 25,5 % (12/47) 0,6682 
Antécédent personnel de 

cancer solide 33,3 % (1/3) 21,7 % (13/60) 0,5360 

Antécédent familial de cancer 
solide (1 ou plus) 21,7 % (5/23) 22,5 % (9/40) > 0,9999 
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3. Durée de suivi 
 

La médiane de la durée de suivi à partir de la 1ère greffe d’îlots (ou de la greffe rein-

pancréas pour le groupe SPK-ATG) est de 10 ans, plus importante pour les groupes 

IAK-Edm (13 ans) et ITA-Edm (12 ans). 

On dénombre 9 patients perdus de vue et 6 patients décédés au cours du suivi post 

greffe, dont les caractéristiques sont présentées dans le tableau 8. 

 

Tableau 8 – Caractéristiques des patients décédés ou perdus de vue. 

N° Patient Groupe Perdu de vue / Décès Délai après greffe C-peptide 

1 IAK-Edm Perdu de vue 4,6 ans 

Après la 

1ère greffe 

d’îlots 

Détectable 

3 IAK-Edm Décès (infection) 10,2 ans Détectable 

5 IAK-Edm Décès 16,6 ans Détectable 

9 IAK-Edm 
Décès (dans les suites d’un 

lymphome) 
11,9 ans Détectable 

10 IAK-Edm Décès (AVC) 4,6 ans Détectable 

16 ITA-Edm Perdu de vue 12,4 ans Détectable 

19 ITA-Edm Perdu de vue 10,8 ans Indétectable 

21 ITA-Edm Perdu de vue 10 ans Détectable 

22 ITA-Edm Perdu de vue 4,8 ans Indétectable 

23 ITA-Edm Perdu de vue 12,1 ans Détectable 

49 ITA-ATG Perdu de vue 4,4 ans Indétectable 

52 SPK-ATG Décès (cancer) 13,5 ans 
Après la 

greffe rein-

pancréas 

Détectable 

56 SPK-ATG Perdu de vue 6,2 ans Non évalué 

60 SPK-ATG Décès (cause non précisée) 27,8 ans Indétectable 

63 SPK-ATG Perdu de vue 20,1 ans Détectable 
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4. Caractéristiques cliniques et paracliniques aux dernières 
nouvelles après la greffe 

 

Après un suivi médian de 10 ans, pour la population globale, l’âge des patients était 

de 55 ans, les médianes de glycémie à jeun et d’HbA1c étaient de 1,24 g/L et 6,8 % 

respectivement. Le taux de C-peptide à jeun médian était de 1,04 ng/ml. Le C-peptide 

post prandial médian était de 0,74 ng/ml. Celui-ci-a été évalué chez 46 patients (pas 

d’évaluation disponible dans le groupe SPK-ATG). 42,9 % des sujets étaient insulino-

indépendants et le β-score médian était de 3. L’ensemble de ces données est présenté 

dans le tableau 9 et les représentations graphiques concernant la durée de suivi, l’âge, 

la glycémie à jeun, l’HbA1c, le poids, l’IMC et le C-peptide à jeun et postprandial sont 

présentées sur les figures 3 et 4. 

 

La moitié des patients dans la population globale (mais plus de 80 % dans le groupe 

ITA-ATG) présentaient une lymphopénie, avec un taux médian de lymphocytes égal à 

1400/mm3. 17,5 % des sujets avaient présenté au cours du suivi post greffe une 

infection à CMV, ou une PCR CMV positive. Les données de typage lymphocytaire 

sont présentées dans le tableau 10 et la figure 5. 

 

On retrouvait des anticorps anti-GAD, anti-IA2 ou ICA positifs chez 41,7 % des sujets 

(Tableau 11). 

 

Ici encore, pour les paramètres présentés dans les tableaux 8 à 10, les comparaisons 

statistiques entre groupes n’ont pas été réalisées en raison de la petite taille des 

effectifs.  
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Figure 3 – Caractéristiques cliniques aux dernières nouvelles après la greffe 
(durée de suivi, âge, poids, IMC)
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Figure 4 – Paramètres du métabolisme glucidique aux dernières nouvelles 
après la greffe (Glycémie, HbA1c, C peptide, β-score)
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Tableau 9 – Caractéristiques cliniques et paracliniques générales aux dernières nouvelles après la greffe  

 

 ITA-Edm 
(n=19) 

IAK-Edm 
(n=14) 

ITA-ATG  
(n=16) 

SPK-ATG  
(n=14) 

Population globale 
(n=63) 

Durée de suivi après la greffe 
d’îlots ou pancréas (années) 

12 [10 ; 15] 
(n=19) 

13 [9,8 ; 15] 
(n=14) 

5,5 [3,3 ; 8] 
(n=16) 

6,5 [3,8 ; 16] 
(n=14) 

10 [5 ; 15] 
(n=63) 

Age (années) 60 [49 ; 67] 
(n=19) 

55 [48,8 ; 65] 
(n=14) 

55 [52,5 ; 61,8] 
(n=16) 

53,5 [45 ; 60] 
(n=14) 

55 [49 ; 62] 
(n=63) 

Poids (kg) 68 [55,8 ; 81] 
(n=19) 

60 [52,7 ; 70,6] 
(n=14) 

71 [58,6 ; 79,6] 
(n=16) 

63 [59,5 ; 87,4] 
(n=13) 

64,5 [55,8 ; 77] 
(n=62) 

IMC (kg/m²) 23,4 [21,6 ; 28,7] 
(n=19) 

20,4 [19,2 ; 23,7] 
(n=14) 

24,2 [21,8 ; 27,2] 
(n=16) 

23,3 [20,1 ; 26] 
(n=14) 

23 [20,7 ; 26] 
(n=63) 

GAJ (g/L) 1,36 [1,17 ; 1,63] 
(n=19) 

1,31 [1,10 ; 1,67] 
(n=14) 

1,30 [1,09 ; 1,89] 
(n=16) 

1,04 [0,83 ; 1,25] 
(n=14) 

1,24 [1,07 ; 1,63] 
(n=63) 

HbA1c (%) 7,3 [6,8 ; 8,1] 
(n=19) 

6,7 [6,0 ; 7,2] 
(n=14) 

7,0 [6,1 ; 7,8] 
(n=16) 

5,7 [5,4 ; 6,3] 
(n=14) 

6,8 [6,0 ; 7,6] 
(n=63) 

C-peptide à jeun (ng/ml) 0,21 [0,07 ; 0,88] 
(n=19) 

1,00 [0,19 ; 2,01] 
(n=14) 

1,08 [0,09 ; 1,37] 
(n=16) 

2,60 [1,50 ; 4,07] 
(n=13) 

1,05 [0,12 ; 1,74] 
(n=62) 

C-peptide post-prandial (ng/ml) 0,28 [0,07 ; 0,68] 
(n=19) 

2,30 [0,17 ; 5,25] 
(n=11) 

1,55 [0,13 ; 3,36] 
(n=16) - 0,74 [0,07 ; 2,90] 

(n=46) 

β-score 0 [0 ; 3] 
(n=19) 

3,5 [1,5 ; 5,3] 
(n=14) 

4,5 [0 ; 6,8] 
(n=16) 

7 [5,8 ; 8] 
(n=14) 

3 [0 ; 6] 
(n=63) 

Insulino-indépendance 10,5 % 
(2/19) 

28,6 % 
(4/14) 

62,5 % 
(10/16) 

78,6 % 
(11/14) 

42,9 % 
(27/63) 

 

Les paramètres numériques sont décrits par la médiane et l’intervalle interquartile [1er quartile ; 3e quartile]. 
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Figure 5 – Paramètres immunologiques aux dernières nouvelles après la greffe

ITA-Edm

IAK-Edm

ITA-A
TG

SPK-A
TG All

0

1000

2000

3000

4000

Ly
m

ph
oc

yt
es

 (n
/m

m
3 )

ITA-Edm

IAK-Edm

ITA-A
TG

SPK-A
TG All

0

500

1000

1500

CD
4 

(n
/m

m
3 )

ITA-Edm

IAK-Edm

ITA-A
TG

SPK-A
TG All

0

500

1000

1500

2000

CD
8 

(n
/m

m
3 )

ITA-Edm

IAK-Edm

ITA-A
TG

SPK-A
TG All

0

200

400

600

800

1000

CD
25

 (n
/m

m
3 )

Cancer
No cancer

ITA-Edm

IAK-Edm

ITA-A
TG

SPK-A
TG All

0

250

500

750

1000

NK
 (n

/m
m

3 )

 

 



 53 

Tableau 10 – Paramètres immunologiques aux dernières nouvelles après la greffe 

 

 ITA-Edm (n=19) IAK-Edm (n=14) ITA-ATG (n=16) SPK-ATG (n=14) Population globale (n=63) 
Lymphopénie 31,6 % (6/19) 46,2 % (6/13) 81,3 % (13/16) 46,2 % (6/13) 50,8 % (31/61) 

Lymphocytes (n/mm3) 1700 [1300 ; 2400] 
(n=19) 

1500 [1050 ; 1680] 
(n=13) 

1050 [800 ; 1375] 
(n=16) 

1500 [1100 ; 1950] 
(n=13) 

1400 [1000 ; 1780] 
(n=61) 

CD4+ (n/mm3)a 691 [486 ; 957] 
(n=16) 

531 [347 ; 679] 
(n=12) 

311 [203 ; 451] 
(n=15) 

540 [351 ; 660] 
(n=11) 

509 [302 ; 666] 
(n=54) 

CD8+ (n/mm3)b 617 [403 ; 866] 
(n=16) 

527 [426 ; 563] 
(n=12) 

359 [274 ; 546] 
(n=15) 

667 [433 ; 948] 
(n=11) 

537 [387 ; 667] 
(n=54) 

NK (CD56+) (n/mm3)c 313 [217 ; 446] 
(n=16) 

233 [139 ; 296] 
(n=12) 

272 [125 ; 382] 
(n=15) 

155 [54 ; 262] 
(n=11) 

255 [140 ; 362] 
(n=54) 

CD25+ (n/mm3) 483 [345 ; 689] 
(n=14) 

352 [192 ; 616] 
(n=11) 

317 [244 ; 423] 
(n=14) 

- 400 [260 ; 594] 
(n=39) 

Réactivation CMV d 0 % (0/19) 35,7 % (5/14) 6,3 % (1/16) 35,7 % (5/14) 17,5 % (11/63) 
Patients avec cancer solide 21,1 % (4/19) 21,4 % (3/14) 25 % (4/16) 21,4 % (3/14) 22,2 % (14/63) 

Nombre total de cancers solides 4 8 5 4 21 
Normales du laboratoire : a 700 à 1100/mm3, b 500 à 900/mm3, c 100 à 400/mm3 

d PCR ou antigénémie CMV positive au cours du suivi post-greffe 
Les paramètres numériques sont décrits par la médiane et l’intervalle interquartile [1er quartile ; 3e quartile]. 
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Tableau 11 – Taux d’anticorps anti-GAD, anti-IA2 et ICA aux dernières nouvelles après la greffe 

 

 ITA-Edm  
(n=19) 

IAK-Edm  
(n=14) 

ITA-ATG  
(n=16) 

SPK-ATG  
(n=14) 

Population globale 
(n=63) 

Anticorps anti-GAD1 (U/ml) 0,7 [0,6 ; 7,8] 
(n=19) 

0,6 [0,6 ; 1,58] 
(n=14) 

0,6 [0,6 ; 17,3] 
(n=16) 

0,7 [0,6 ; 3] 
(n=11) 

0,6 [0,6 ; 5,5] 
(n=60) 

Anticorps anti-GAD positifs 42,1 % (8/19) 28,6 % (4/14) 37,5 % (6/16) 36,3 % (4/11) 36,7 % (22/60) 

Anticorps anti-IA22 (U/ml) 1,2 [1,2 ; 1,3] 
(n=19) 

1,2 [0,5 ; 1,2] 
(n=14) 

1,2 [1,2 ; 4,3] 
(n=16) 

1,2 [1,2 ; 1,2] 
(n=11) 

1,2 [1,2 ; 1,3] 
(n=60) 

Anticorps anti-IA2 positifs 21,1 % (4/19) 7,1 % (1/14) 25 % (4/16) 0 % (0/11) 15 % (9/60) 

ICA3 (UJDF) 7 [7 ; 7] 
(n=19) 

7 [7 ; 7] 
(n=14) 

7 [7 ; 7] 
(n=16) 

7 [7 ; 7] 
(n=11) 

7 [7 ; 7] 
(n=60) 

ICA positifs 5,3 % (1/19) 0 % (0/14) 6,3 % (1/16) 0 % (0/11) 3,3 % (2/60) 
Anticorps anti-GAD et/ou 
anti-IA2 et/ou ICA positifs 47,4 % (9/19) 35,7 % (5/14) 43,8 % (7/16) 36,4 % (4/11) 41,7 % (25/60) 

1 Normales du laboratoire : 0-0,482 U/ml avant le 05/02/2018 et <1 U/ml, à partir du 5/02/2018 ; seuil de positivité proposé par le fabricant : 1 U/ml avant le 
5/02/2018 et 2 U/ml à partir du 05/02/2018 ; seuil de détection : 0,3 U/ml avant le 5/02/2018 et 0,7 U/ml à partir du 5/02/2018  

2 Normales du laboratoire : <0,35 U/ml (avant le 29/01/2018) ; seuil de positivité proposé par le fabricant : 1 U/ml avant le 29/01/2018 et 7,5 U/ml à partir du 
05/02/2018 ; seuil de détection 0,4 U/ml avant le 29/01/2018 et 1,3 U/ml à partir du 29/01/2018 

3 Seuil de positivité : 8 UJDF 
Les paramètres numériques sont décrits par la médiane et l’intervalle interquartile [1er quartile ; 3e quartile]. 
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4.1. Taux d’incidence des cancers solides après greffe 
 

Le taux d’incidence de cancers solides après greffe était de 2,32 pour 100 personnes-

années (IC 95% : 1,12 – 3,59) dans la population globale. Il n’y avait pas de différence 

significative en termes d’incidence de cancers solides entre les différents groupes 

(p=0,44). Les hasard ratios correspondant au risque de cancer solide dans les groupes 

IAK-Edm, ITA-ATG et SPK-ATG comparés au groupe ITA-Edm sont présentés ci-

dessous. 

 

Tableau 12 : Risque de cancers solides dans les groupes IAK-Edm, ITA-ATG et 
SPK-ATG comparé au groupe ITA-Edm 
 

 Hazard ratio (IC 95 %) p 
IAK-Edm 1,55 (0,35 – 6,87) 0,57 

ITA-ATG 2,74 (0,73 – 10,35) 0,14 
SPK-ATG 2,77 (0,57 – 13,47) 0,21 

 
 

Néanmoins le taux d’incidence observé dans le groupe ITA-ATG était le plus élevé 

avec 4,72 cas de cancer solide pour 100 personnes-années (IC 95 % : 4,25 – 5,18) et 

le taux d’incidence le plus faible était observé dans le groupe ITA-Edm : 1,93 cas pour 

100 personnes-années (1,74 – 2,12). Précisons que seul le 1er cas de cancer chez un 

même patient a été pris en compte dans cette analyse. 

 

Le type de cancer solide le plus fréquent était le cancer cutané (85,7 % des tumeurs 

solides). Au total, 18 cancers cutanés chez 12/63 patients (19,1 %) ont été 

diagnostiqués (4 patients du groupe ITA-Edm, 3 patients du groupe IAK-Edm, 
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4 patients du groupe ITA-ATG et 1 patient dans le groupe SPK-ATG) (Tableau 13). 

Parmi ces 18 lésions, 39 % étaient des carcinomes basocellulaires, 33 % des 

carcinomes épidermoïdes, et 28 % des maladies de Bowen (Tableau 14). 

 

Par ailleurs, deux patients du groupe SPK-ATG ont développé des cancers solides 

non cutanés : 

- Un patient a développé un adénocarcinome recto-sigmoïdien 2 ans après la 

greffe, puis une tumeur neuroendocrine gastrique 

- Un patient a développé un adénocarcinome recto-sigmoïdien 7 ans après la 

greffe. 

 

4.2. Décès 
 

Six patients (9,5 %) sont décédés durant la période de suivi (délai médian de 12,7 ans 

après la greffe). 

Quatre des décès concernaient le groupe IAK-Edm et étaient en lien avec une cause 

vasculaire chez 2 patients, infectieuse chez une autre patiente et dans les suites d’un 

lymphome cutané considéré comme guéri chez le 4ème patient, plus de 10 ans après 

la greffe d’îlots. Deux décès ont eu lieu au sein du groupe SPK-ATG, dont l’un par 

cancer recto-sigmoïdien (Tableau 15). 
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Tableau 13 – Incidence des cancers solides post greffe 

 ITA-Edm (n=19) IAK-Edm (n=14) ITA-ATG (n=16) SPK-ATG (n=14) Population globale 
(n=63) 

Patients avec cancers solides (cutanés inclus) 4/19 (21,1 %) 3/14 (21, 4%) 4/16 (25 %) 3/14 (21,4 %) 14/63 (22,2 %) 
Patients avec cancer cutané 4/19 (21,1 %) 3/14 (21,4 %) 4/16 (25 %) 1/14 (7,1 %) 12/63 (19,1 %) 
Type de cancer cutané par patient 
- Carcinome épidermoïde 
- Maladie de Bowen 
- Carcinome basocellulaire 
- Mixte 

 
1/4 (25 %) 
2/4 (50 %) 
1/4 (25 %) 

- 

 
- 

1/3 (33 %) 
1/3 (33 %) 
1/3 (33 %) 

 
2/4 (50 %) 

- 
2/4 (50 %) 

- 

 
- 
- 

1/1 (100 %) 
- 

 
3/12 (25 %) 
3/12 (25 %) 

5/12 (41,7 %) 
1/12 (8,3 %) 

Patients avec cancer solide extra-cutané 0/19 (0 %) 0/14 (0 %) 0/16 (0 %) 2/14 (14,3 %) 2/63 (3,2 %) 
Délai de survenue du 1er cancer (années)a 

médiane [IQR] 5,9 [4,2 ; 8,3] 8 [4,1 ; 8,2] 6,7 [2 ; 8,7] 7,1 [2,3 ; 7,3] 7,2 [4,5 ; 8,7] 

Durée de suivi (années)b : médiane [IQR] 12 [10 ; 15] 13 [9,8 ; 15] 5,5 [3,3 ; 8] 6,5 [3,8 ; 16] 10 [5 ; 15] 
Incidence de cancers solides  
(pour 100 personnes-années) (IC 95 %)b 

1,93 (1,74 – 2,12) 2,29 (2,03 – 2,55)  4,72 (4,25 – 5,18) 3,21 (2,85 – 3,58) 2,32 (1,12 – 3,59) 

a Délai à partir de la greffe d’îlots (ITA-Edm, IAK-Edm, ITA-ATG) ou de la greffe rein-pancréas (SPK-ATG)  
b A partir de la greffe d’îlots (ITA-Edm, IAK-Edm, ITA-ATG) ou de la greffe rein-pancréas (SPK-ATG) jusqu’à la date des dernières nouvelles 
 
 
 
Tableau 14 – Nombre total et type de cancers solides post greffe 

 ITA-Edm (n=19) IAK-Edm (n=14) ITA-ATG (n=16) SPK-ATG (n=14) Population globale 
(n=63) 

Total de cancers solides  
(cutanés inclus, hors lymphome) 4 8 5 4 21 

Total de cancers cutanés (hors lymphome) 4 8 5 1 18 
Total de cancers solides extra-cutanés  
(type) 

0 0 0 3  
(1 TNE gastrique, 2 CCR) 

3 

Type de cancers cutanés 
- Carcinome épidermoïde 
- Maladie de Bowen 
- Carcinome basocellulaire 

 
1/4 (25 %) 
2/4 (50 %) 
1/4 (25 %) 

 
3/8 (37,5 %) 
3/8 (37,5 %) 
2/8 (25 %) 

 
2/5 (40 %) 
0/5 (0 %) 

3/5 (60 %) 

 
0/1 (0 %) 
0/1 (0 %) 

1/1 (100 %) 

 
6/18 (33,3 %) 
5/18 (27,8 %) 
7/18 (38,9 %) 

CCR = Cancer colorectal, TNE = Tumeur neuroendocrine 
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Tableau 15 – Causes des décès et délai de survenue 

 ITA-Edm  
(n=19) 

IAK-Edm 
(n=14) 

ITA-ATG 
(n=16) 

SPK-ATG 
(n=14) 

Population globale  
(n=63) 

Décès 0/19 
(0 %) 

4/14  
(28,6 %) 

0/16  
(0 %) 

2/14  
(14,3 %) 

6/63 
(9,5 %) 

Délai de survenue du décèsa  
médiane [IQR] - 11,1 [6 ; 15,4] - 20,7 [13,5 ; 27,8] 12,7 [8,8 ; 19,4] 

Cause de décès 
- Cancer solide (hors lymphome 

cutané) 
- Non liée au cancer solide 

• Infection 
• Vasculaire 
• Non connue 

- 

 
0/4 (0 %) 

 
4/4 (100 %) 

1 
2 
1 

- 

 
1/2 (50 %) 

 
1/2 (50 %) 

- 
- 
1 

 
1/6 (16,7 %) 

 
5/6 (83,3 %) 

1 
2 
2 

a Délai en années à partir de la greffe d’îlots (ITA-Edm, IAK-Edm, ITA-ATG) ou de la greffe rein-pancréas (SPK-ATG)  
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4.3. Traitements immunosuppresseurs 
 

Les patients ont reçu un traitement immunosuppresseur pendant une durée médiane 

de 9,4 ans. Ils avaient reçu entre 1 et 5 inductions pour une greffe (tous types inclus). 

Pour 93 % des patients, il y avait eu au moins une induction avec un anticorps 

anti-IL-2R et pour 53 % au moins une induction avec un sérum anti-lymphocytaire 

(SAL). Ces chiffres prennent en compte les inductions reçues en-dehors des greffes 

d’îlots ou de pancréas (notamment en cas de greffes rénales multiples suite à une 

perte du 1er greffon rénal dans les groupes IAK-Edm et SPK-ATG). Les données 

concernant le type d’induction reçue étaient manquantes pour la majorité des patients 

du groupe SPK-ATG. Le pourcentage de patients traités par SAL est donc 

probablement sous-estimé.  

 

97 % des patients avaient reçu un traitement d’entretien comportant du tacrolimus, 

75 % du mycophénolate, 59 % du sirolimus et 43 % une corticothérapie orale en 

traitement d’entretien (Tableau 16, Figure 6). Les bolus intraveineux de 

glucocorticoïdes reçus lors de l’induction n’ont pas été pris en compte dans cette 

analyse. 

 

16 % ont été traités dans le cadre d’un rejet de greffon rénal ou d’îlots. Concernant le 

rejet de greffon rénal, celui-ci était suspecté devant une élévation de la créatininémie 

ou de l’albuminurie et exploré par une ponction-biopsie du greffon et la recherche 

d’anticorps anti-HLA anti-donneur (DSA). Les modalités de traitement étaient variées, 

incluant des bolus de glucocorticoïdes en intraveineux, des perfusions de SAL, 

d’immunoglobulines humaines (Clairyg®), d’anticorps anti-CD20 (Rituximab) ou des 
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échanges plasmatiques. Dans le cadre de la greffe d’îlots, 6 des 49 patients greffés 

d’îlots (12,2 %) ont reçu une cure supplémentaire de Basiliximab (anticorps anti-IL-2R) 

dans le cadre d’une suspicion de rejet. Le rejet de greffon d’îlots était suspecté en cas 

de déséquilibre relativement brutal et inexpliqué des glycémies. L’apparition de DSA, 

ainsi qu’une augmentation du taux des auto-anticorps rencontrés dans le DT1 

(anticorps anti-GAD, anti-IA2, anti-îlots de Langerhans) ont été considérés comme des 

arguments supplémentaires pour confirmer cette hypothèse.  

 

Les données relatives à l’immunosuppression présentées dans le tableau 16 n’ont pas 

été analysées de façon comparative en raison des effectifs limités dans chaque 

groupe. 
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Tableau 16 – Traitements immunosuppresseurs (induction, entretien, rejets) 

 ITA-Edm (n=19) IAK-Edm (n=14) ITA-ATG (n=16) SPK-ATG (n=14) Population globale (n=63) 
Durée immunosuppression (années) 10 [8,4 ; 15] 14,8 [11,5 ; 17,7] 5,8 [3,2 ; 7,8] 6,6 [3,8 ; 16,1] 9,4 [5,3 ; 15] 
Nombre de greffons (inductions) 
1 
2 
3 
4 
5 

 
0 % 

21,1 % 
73,7 % 
5,3 % 
0 % 

 
0 % 
0 % 

42,9 % 
35,7 % 
21,4% 

 
0 % 

6,3 % 
87,5 % 
6,3 % 
0 % 

 
85,7 % 
7,1 % 
7,1 % 
0 % 
0 % 

 
19,1 % 
9,5 % 

55,6 % 
11,1 % 
4,8 % 

Induction avec SAL 0 % (0/19) 58,3 % (7/12) 100 % (16/16) 100 % (4/4) 52,9 % (27/51) 
Induction avec Ac anti-IL-2R 100 % (19/19) 100 % (14/14) 100 % (16/16) 20 % (1/5) 92,6 % (50/54) 
Traitements d’entretien 
- Mycophénolate 
- Tacrolimus 
- Corticoïdes 
- Sirolimus 
- Ciclosporine 
- Azathioprine 
- Everolimus 

 
21,1 % 
100 % 

0 %  
100 % 

0 %  
0 %  
0 %  

 
100 % 
100 % 
100 % 
100 % 
7,7 % 
0 % 

7,7 % 

 
100 % 
100 % 

0 % 
18,8 % 

0 % 
0 % 
0 % 

 
100 % 
85,7 % 
100 % 
7,1 % 

28,6 % 
35,7 % 
14,3 % 

 
75,4 % 
96,8 % 
42,6 % 
58,7 % 
8,1 % 
8,1 % 
4,8 % 

Cures de rejet de greffon (îlots ou rein) 5,3 % 7,1 % 25 % 30,8 % 16,1 % 
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Figure 6 – Fréquence des différents traitements immunosuppresseurs d’entretien 
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4.4. Facteurs associés aux cancers solides 
 

Une analyse des facteurs associés au développement de cancer solide a été réalisée 

(Tableau 17). Les sujets ayant reçu au moins une induction par anti-IL-2R présentent 

un risque moindre de développer un cancer solide après la greffe (HR : 0,20 ; IC 95 

% : 0,06-0,61 ; p=0,004). Il n’a pas été retrouvé d’association avec le risque de cancer 

solide pour les autres variables étudiées. Néanmoins, on constate une tendance à une 

augmentation du risque de cancer solide avec l’âge (HR : 1,05 ; IC 95% : 0,99-1,12 ; 

p=0,091) et une valeur élevée de β-score (HR : 1,20 ; IC 95% : 0,99-1,45 ; p=0,052). 

L’usage d’inhibiteur de mTOR en revanche tend à diminuer le risque néoplasique mais 

l’effet retrouvé n’est pas significatif (HR : 0,40 ; IC 95% : 0,13-1,24 ; p=0,111). 

 

Tableau 17 – Analyse des facteurs associés aux cancers solides 

 Hazard ratio (IC 95 %) p 
Sexe féminin 0,99 (0,35 – 2,80) 0,9922 
Age (1) 1,05 (0,99 – 1,12) 0,0916 
Antécédent de tabagisme (1) 1,14 (0,38 – 3,49) 0,8136 
Antécédent familial de cancer solide 0,76 (0,26 – 2,20) 0,6161 
Score de microangiopathie (1) 1,15 (0,79 – 1,69) 0,4699 
Score de macroangiopathie (1)  0,75 (0,36 – 1,56) 0,4351 
β-score (2) 1,20 (0,99 – 1,45) 0,0522 
Nombre total de greffes (inductions) > 3  0,54 (0,14 – 2,15) 0,3821 
Induction avec SAL 2,30 (0,67 – 7,85) 0,1848 
Induction avec anti-IL-2R 0,20 (0,06 – 0,61) 0,0047 
Traitements pour rejet de greffon (îlots ou rein) 0,54 (0,08 – 3,66) 0,5290 
Taux de lymphocytes (2) 1,00 (0,99 – 1,00) 0,6453 
Taux de lymphocytes CD4 + (2) 0,91 (0,75 – 1,12) 0,3804 
Taux de lymphocytes CD8 + (2) 0,99 (0,82 – 1,21) 0,9623 
Taux de lymphocytes NK (2) 1,01 (0,77 – 1,31) 0,9681 
Taux de lymphocytes CD25 + (2) 0,81 (0,58 – 1,14) 0,2262 
Réactivation CMV  1,32 (0,46 – 3,74) 0,6056 
Durée d’exposition aux immunosuppresseurs 0,97 (0,87 – 1,08) 0,5359 
Exposition aux anti-métabolites 1,64 (0,50 – 5,33) 0,4135 
Exposition aux inhibiteurs mTOR 0,40 (0,13 – 1,24) 0,1113 
Corticothérapie orale (en entretien) 1,27 (0,41 – 3,88) 0,6795 

(1) Au moment de la greffe 
(2) Aux dernières nouvelles  
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DISCUSSION 
 

Ce travail dont le but est d’évaluer le risque de cancers solides (incluant les cancers 

cutanés) après une greffe dans le cadre d’un diabète de type 1 concerne une petite 

série de 63 patients. Les premiers résultats tendent à montrer que le risque de cancers 

cutanés est plus important en cas de greffe d’îlots en suivant le protocole avec SAL 

(ITA-ATG).  Ces cancers sont toutefois de bon pronostic (pas de cas de mélanome 

observé). Le risque de cancers cutanés paraît le plus faible lorsqu’on réalise une greffe 

d’îlots seuls selon le protocole d’Edmonton (ITA-Edm). Notre étude souligne 

également le risque de développement de cancers solides non cutanés, notamment 

de cancer colorectal, en cas de greffe combinée rein-pancréas, tandis qu’aucun cancer 

solide extra-cutané n’a été observé après la greffe chez les greffés d’îlots dans cette 

série après un suivi médian de 10 ans. 

 
1. Evaluation du risque de cancers cutanés 

 

Les cancers cutanés sont divisés en cancers mélanocytaires et non mélanocytaires. 

Parmi ces derniers, les plus fréquents sont les carcinomes basocellulaires et les 

carcinomes épidermoïdes. La maladie de Bowen correspond à un carcinome 

épidermoïde in situ. 

En population générale, les facteurs de risque de cancers cutanés incluent des 

facteurs environnementaux, en particulier l’exposition aux UV naturels ou artificiels, 

ainsi que des facteurs individuels pouvant accentuer la sensibilité aux UV : un 

phototype clair et certains syndromes génétiques rares tels que Xeroderma 

pigmentosum. (32–35) 
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L’immunosuppression, qu’elle soit liée à une infection par le VIH ou d’origine 

médicamenteuse, est également bien décrite en tant que facteur de risque de 

développement de cancer cutané (33–35). Ainsi, on estime que chez des sujets 

caucasiens ayant reçu une greffe d’organe solide, le risque de développer un 

carcinome épidermoïde est 65 à 250 fois plus important que la population générale 

(33) et qu’il y a un risque de carcinome basocellulaire multiplié par 10 à 16 (35). Le 

type d’immunosuppresseur et la durée de traitement vont moduler ce risque. Dans la 

littérature, il est indiqué que le risque d’apparition d’un cancer cutané est proportionnel 

à la durée de l’immunosuppression (36). D’autres études ont conclu que dans les 10 

premières années qui suivent une greffe d’organe, il y a un risque de 14 % de 

développer un cancer cutané, et ce risque s’élève à 40 % après 20 ans contre 6 % 

dans une population contrôle (36). Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de 

lien entre la durée de l’immunosuppression et le risque de développement de cancers 

solides, en particulier de cancers cutanés, qui représentaient la majorité des cancers 

solides observés (85,7 % des cancers solides). Ceci pourrait s’expliquer par l’incidence 

élevée des cancers cutanés dans le groupe ITA-ATG alors qu’on observe dans ce 

groupe une durée de suivi et une durée d’immunosuppression plus faibles que pour 

les autres groupes de l’étude. Il existe donc probablement dans le groupe ITA-ATG 

d’autres facteurs que la durée d’exposition aux immunosuppresseurs, qui tendent à 

favoriser le développement de cancers cutanés. Nous évoquerons ces facteurs plus 

loin. 

En ce qui concerne le type d’immunosuppresseur, l’azathioprine a été décrite comme 

facteur favorisant particulier pour les cancers cutanés non mélanocytaires et en 

particulier pour les carcinomes épidermoïdes (32,37). Dans notre série, seuls 8 % des 

patients, tous greffés rein-pancréas, avaient reçu l’azathioprine en traitement 
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d’entretien. Il est donc difficile de conclure sur son rôle dans les constatations faites 

ici. 

Plus l’immunosuppression est forte, plus le risque de carcinomes épidermoïdes 

augmente (33). Le nombre de traitements immunosuppresseurs reçus simultanément 

doit également être pris en compte. En effet, le taux de carcinomes épidermoïdes est 

proportionnel au nombre d’agents immunosuppresseurs que reçoit un greffé à un 

temps donné (33). 

En lien avec l’immunosuppression vient le risque infectieux et certaines infections 

virales notamment à papillomavirus humains (HPV) sont reconnues comme facteur 

favorisant les cancers cutanés épidermoïdes chez les greffés (32,33,35). 

Enfin, l’âge du patient est un facteur important. En effet, l’incidence des cancers 

épidermoïdes augmente avec l’âge (37), avec un âge moyen de diagnostic autour de 

65 ans. Dans notre série de 63 patients, bien qu’on observe une tendance à 

développer des cancers chez les sujets les plus âgés, l’âge n’est pas ressorti comme 

facteur de risque de façon claire (HR : 1,05 ; IC 95 % : 0,99-1,12 ; p=0,0916), peut-

être en raison d’un manque de puissance. 

 

2. Comparaison des incidences de cancer entre les groupes  
 

Dans notre étude, bien qu’aucune différence significative n’ait été retrouvée entre les 

incidences de cancer dans les différents groupes, ce sont les patients greffés d’îlots 

seuls avec le protocole d’Edmonton (ITA-Edm) qui ont eu la plus faible incidence de 

cancer de novo avec 1,93 cas pour 100 patients-années, tandis qu’on comptait 4,72 

cancers solides pour 100 patients-années dans le groupe ITA-ATG.  
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Le protocole d’Edmonton comporte lors de l’induction l’administration d’un anticorps 

anti-IL-2R, tandis que ceux du groupe ITA-ATG, recevaient en plus d’un anticorps anti-

IL-2R, un anticorps anti-lymphocyte à la 1ère injection et un anti-TNFα : l’étanercept.   

Les anti-TNFα sont très souvent prescrits dans la prise en charge de certaines 

pathologies dysimmunitaires (polyarthrite rhumatoïde, psoriasis...) et c’est souvent 

dans ce cadre que les études ont été réalisées pour déterminer le profil de tolérance 

de ces thérapeutiques. 

Plusieurs études ont ainsi souligné un risque accru de cancers cutanés (hors 

mélanome) lors de la prise d’anti-TNFα (38,39). Une méta-analyse indique que le 

risque relatif associé aux anti-TNF est de 2,02 (IC 95% : 1.11-3.95) pour les cancers 

cutanés hors mélanome (40). En particulier, les carcinomes épidermoïdes semblent 

être très fréquemment observés, tandis qu’il n’y a pas d’association retrouvée pour le 

carcinome basocellulaire (41), ni pour les autres cancers (40).  

Ces données nous font suggérer le rôle potentiel de l’étanercept dans l’augmentation 

du risque de cancers cutanés chez les patients ITA-ATG comparé aux ITA-Edm. 

 

De plus, l’usage systématique du sirolimus dans le protocole d’Edmonton peut 

expliquer le moindre développement tumoral dans le groupe ITA-Edm comparé au 

groupe ITA-ATG où seuls 3 patients sur 16 ont reçu le sirolimus. Le sirolimus a en effet 

des propriétés anti-angiogéniques qui pourraient limiter la croissance tumorale (42–

44). Dans une étude où 60 patients greffés d’organes solides développaient des 

cancers cutanés (hors mélanome), le switch de traitement immunosuppresseur vers 

un inhibiteur de mTOR (sirolimus ou évérolimus) a permis une réduction significative 

du taux de carcinomes épidermoïdes et de maladies de Bowen (45). Une étude à plus 
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grande échelle avec 4536 greffés rénaux et 574 greffés hépatiques a également 

conclu à une diminution des cancers cutanés non mélanocytaires après remplacement 

d’un anticalcineurine par le sirolimus (46). Une méta-analyse ayant étudié 20 essais 

contrôlés randomisés et 2 études observationnelles qui ont comparé des greffés 

rénaux recevant le sirolimus aux greffés rénaux ne recevant pas de sirolimus (39 039 

greffés rénaux au total) concluait que l'utilisation du sirolimus était associée à une 

incidence globale de cancer plus faible (rapport de taux d'incidence [RTI] = 0,71 ; IC 

95 % = 0,56-0,90), surtout en raison d’une réduction de l'incidence des cancers 

cutanés hors mélanome (RTI = 0,49 ; IC à 95 % = 0,32-0.76) (47). 

 

Toutefois, malgré l’usage peu fréquent du sirolimus dans notre série de greffés rein-

pancréas, le risque de cancers cutanés y est plutôt faible (un seul carcinome 

basocellulaire), ce qui semble similaire à ce qui est observé dans certaines séries 

publiées (9,11). Une des hypothèses serait un dépistage moins systématique des 

lésions cutanées dans cette sous-population, qui a par ailleurs un âge médian plus 

bas que les autres groupes. De façon intéressante, une étude menée en Australie chez 

219 patients greffés hépatiques avait noté une plus faible adhérence au suivi 

dermatologique annuel chez les patients les plus jeunes (29,5 % chez les moins de 50 

ans contre 48,1 % chez les plus de 50 ans ; p=0,01), tandis que la participation au 

dépistage du cancer colorectal était plus forte lorsque la greffe était récente (96 % pour 

les greffes < 5 ans contre 68 % pour une greffe > 5 ans ; p = 0,001) (48). Par ailleurs, 

la durée médiane de suivi dans le groupe SPK-ATG est de 6,5 ans contre plus de 10 

ans pour les groupes ITA-Edm et IAK-Edm, ce qui pourrrait également expliquer que 

le taux de cancers cutanés y soit plus faible. 
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D’autres séries  publiées de greffés rein-pancréas comportent cependant des taux plus 

importants de cancers cutanés : sur 360 greffés, 18 cancers solides ont été 

diagnostiqués dont 7 cancers cutanés, ce qui représentait le type de cancers le plus 

fréquent (12). Les auteurs indiquent que les sujets ayant développé un cancer (tous 

types confondus) avaient un âge plus élevé, étaient moins fréquemment sous 

tacrolimus, et avaient présenté plus d’épisodes de rejet aigu. 

 

3. Analyse des facteurs associés aux cancers solides 
 

Dans la littérature, l’âge avancé, le sexe masculin, l’origine caucasienne, un 

antécédent de cancer sont décrits comme facteurs de risque de développer un cancer 

de novo (tous types confondus) après une greffe d’organes. L’usage d’un inhibiteur de 

mTOR diminue en revanche ce risque, par le biais d’une réduction des cancers 

cutanés de façon particulière (49). Les facteurs de risques de cancers cutanés 

identifiés par une étude réalisée chez 10 649 greffés aux Etats-Unis sont similaires : 

sexe masculin (HR : 1,56 ; IC 95 % : 1,34-1,81), origine caucasienne (HR : 9,04 ; 

IC 95 % : 6,20-13,18), âge au moment de la greffe ≥ 50 ans (HR : 2,77 ; IC 95% : 

2,20 – 3,48), mais également antécédent de cancer cutané avant la greffe (HR : 4,69 ; 

IC 95 % : 3,26-6,73) (50). 

Dans notre étude, l’âge avancé (HR : 1,05 ; IC 95% : 0,99-1,12 ; p =0,091) et un β-

score élevé (HR : 1,20 ; IC 95% : 0,99-1,45 ; p=0,052) semblent être des facteurs de 

risque de développement de cancers solides, mais n’atteignent pas le seuil de 

significativité. Par ailleurs, une induction avec un anticorps anti-IL-2R ressort comme 

facteur protecteur (HR : 0,20 ; IC 95% : 0,06-0,61 ; p =0,04). L’usage d’inhibiteur de 

mTOR (le plus souvent, le sirolimus) tend également à diminuer ce risque (HR : 0,40 ; 



 70 

IC 95% : 0,13-1,24 ; p=0,111). Le risque associé à une exposition aux 

anticalcineurines n’a pu être évalué car 100% des patients avaient reçu du tacrolimus 

(96,8 %) et/ou de la ciclosporine. 

D’après les données de la littérature, l’exposition à la ciclosporine, à l’azathioprine, à 

la prednisone et au mycophénolate serait défavorable avec une plus grande fréquence 

de cancers cutanés chez les sujets ayant reçu des doses cumulées significativement 

plus importantes (51). Concernant le tacrolimus, il y a moins de certitudes quant à son 

effet sur le risque de cancers cutanés en comparaison à la ciclosporine, avec des 

conclusions variables selon les différentes études (52).  

Concernant le type d’induction, la thymoglobuline (un sous-type de SAL) a été 

identifiée comme facteur de risque indépendant de cancer dans une cohorte 

comprenant 925 greffés rénaux avec un rapport des taux d’incidence évalué à 1,62 

(IC 95 % : 1,02 – 2,57 ; p=0,041). Cependant le type de cancers observés différait par 

rapport à notre étude puisque dans cette publication les analyses concernaient les 

hémopathies et les tumeurs solides en excluant les cancers cutanés (53). Néanmoins, 

d’après la méta-analyse réalisée par Webster et al, on observe significativement moins 

de cancers tous types confondus 1 an après une greffe rénale lorsque l’induction a été 

réalisée avec un anticorps anti-IL-2R comparé à une induction avec un SAL 

(ATG) avec un risque relatif évalué à 0,25 (IC 95 % : 0,07-0,87) (54). Ces données se 

rapprochent donc de nos résultats. 

 

N’avons pas retrouvé de lien entre les taux des différentes populations lymphocytaires 

et la survenue de cancer solides, mais dans une autre étude, l’évaluation des taux de 

lymphocytes T CD4+ chez 150 greffés rénaux a révélé que ceux qui développaient 
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des cancers cutanés avaient un taux de lymphocytes CD4+ significativement diminué 

(330/mm3 contre 565/mm3 pour ceux qui n’avaient pas de cancer ; p<0,01). De même, 

il a été montré une corrélation entre la diminution du taux de lymphocytes NK et le 

risque de récidive de carcinome épidermoïde après une greffe rénale (55). 

 

L’antécédent de tabagisme ne semble pas avoir joué un rôle significatif dans le 

développement des cancers dans cette étude (HR : 1,14 ; IC 95 % : 0,38-3,49 ; 

p=0,813), ce qui est concordant avec les résultats de l’étude de Sanders et al. qui 

s’intéressait aux carcinomes épidermoïdes après greffe rénale ou cardiaque (37). 

L’impact d’une reprise de la consommation tabagique après la greffe n’a pas été 

analysé (cela ne concernait qu’une petite minorité de patients) mais pourrait influencer 

la survenue des cancers selon les conclusions d’une étude réalisée chez 130 sujets 

ayant eu une greffe cardiaque : les patients qui reprenaient le tabac développaient plus 

fréquemment un cancer solide (45 %) comparé à ceux qui maintenaient leur sevrage 

(23 %) et à ceux qui n’avaient jamais fumé (13 %) (p=0,014), avec un risque relatif 

associé à la reprise du tabac après la greffe évalué à 2,31 (IC 95 % : 1,14-4,68 ; 

p=0,02) (56). 

 

En comparant l’IMC des 2 catégories de patients (avec ou sans cancer solide), on 

constate que les sujets qui ont un IMC avant la greffe < 25 kg/m² ont eu plus 

fréquemment un diagnostic de cancer, toutefois sans différence significative (p=0,18). 

Cette observation est concordante avec les conclusions d’une méta-analyse qui 

étudiait le lien entre cancers cutanés et IMC et qui concluait en une relation inverse 

entre l’IMC et le risque de cancers cutanés (hors mélanome) (57). Dans le cas du 
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cancer colorectal, c’est l’obésité qui est reconnue comme facteur de risque mais vu le 

faible nombre de cas de cancer colique dans cette série, l’éventuelle relation entre IMC 

et cancer colorectal n’est pas identifiable. 

 

Finalement, notre étude rejoint les données de la littérature concernant l’identification 

de certains facteurs influençant la survenue de cancers solides (principalement 

cutanés) après la greffe, notamment l’âge en tant que facteur de risque et l’usage 

d’inhibiteurs de mTOR (en particulier le sirolimus) ainsi que l’induction par anticorps 

anti-IL-2R en tant que facteurs protecteurs. De plus, notre étude apporte un élément 

nouveau concernant le lien entre l’état fonctionnel du greffon (illustré par la valeur du 

β-score) et le risque de cancers ; ce lien entre un β-score élevé et un risque accru de 

cancers serait peut-être le signe d’une immunosuppression plus marquée chez les 

patients ayant un greffon qui fonctionne de façon optimale. 

 

Le repérage des patients les plus à risque de cancers cutanés pourrait amener à 

proposer des modalités de suivi dermatologique adaptées en fonction du profil du 

patient greffé, comme décrit par Crow et al. (58), tandis que des scores de calcul de 

risque sont développés, tels que le SUNTRAC (Skin and Ultraviolet Neoplasia 

Transplant Risk Assessment Calculator) (59), permettant une standardisation de 

l’évaluation du niveau de risque individuel vis-à-vis des cancers cutanés après une 

transplantation d’organe. 
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4. Evaluation du risque de cancer colorectal 
 

Si l’on considère le risque néoplasique dans le groupe des greffés rein-pancréas, notre 

étude met en avant le risque spécifique de cancer colorectal. 

Nous rappelons que le cancer colorectal est le 3e cancer le plus fréquent en France et 

dans le monde (60,61). L’âge moyen au moment du diagnostic est de 69,5 ans chez 

l’homme et de 72,8 ans chez la femme, avec seulement 4 % de cancers colorectaux 

identifiés avant l’âge de 50 ans. L’âge supérieur à 50 ans est le principal facteur de 

risque de cancer colorectal, et il existe une prédominance masculine (sex ratio 

homme/femme de 1,5). Les autres facteurs de risque sont représentés par certaines 

mutations génétiques, responsables de 5 à 7 % des cancers colorectaux (62) 

(notamment le syndrome de Lynch et la polypose adénomateuse familiale), les 

antécédents de maladie inflammatoire du côlon (maladie de Crohn, rectocolite 

hémorragique), les antécédents familiaux ou personnels de cancer colorectal, les 

facteurs liés au mode de vie (consommation d’alcool, de tabac, surpoids et obésité, 

consommation de viande et de charcuterie), et les antécédents d’acromégalie (60). 

Comme pour la plupart des cancers, le risque de cancer colique est majoré après une 

greffe d’organe ; le ratio d’incidence standardisé (SIR) pour le cancer colorectal est 

estimé entre 1,1 et 2,3 chez les greffés comparé à la population générale (49). 

Dans la littérature, certains auteurs rapportent également des cas de cancer colique 

chez des patients ayant bénéficié d’une greffe combinée rein – pancréas. Par exemple, 

ont été décrits 3 cas de cancer solide dont 1 cancer colique et aucun cancer cutané 

parmi un groupe de 107 patients greffés rein-pancréas (11). Dans une autre étude, qui 

regroupait 78 sujets, 4 cancers solides ont été diagnostiqués dont 1 cancer colorectal 

et 1 carcinome épidermoïde (9). 
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Bien que le cancer colique soit fréquent, on peut également s’interroger sur le rôle du 

montage pancréatique notamment sur le plan du drainage, dans la genèse de ces 

cancers. Notons que l’anémie microcytaire, bien que banale, doit toujours conduire à 

des investigations étiologiques.  

 

Il n’y a pas de recommandation spécifique en France pour le dépistage du cancer 

colorectal avant une transplantation d’organe et le groupe de travail de l’ANAES en 

2004 n’avait pas retenu l’indication d’une exploration endoscopique systématique du 

colon avant ou après transplantation d'organe chez un patient asymptomatique (63). 

Dans le cadre des greffes rénales, la HAS recommande lors du bilan pré-greffe la 

réalisation d’un dépistage oncologique selon l’âge en suivant les recommandations en 

vigueur dans la population générale pour le dépistage de cancer du sein, de cancer 

du col de l’utérus et de cancer colorectal (64). Le groupe international KDIGO (Kidney 

Disease : Improving Global Outcomes) a récemment publié un guide de pratique 

clinique dans lequel il préconise une attitude similaire à cette recommandation de la 

HAS (65). En France, le dépistage du cancer colorectal pour la population générale en 

l’absence de symptômes, passe par la réalisation d’un test de recherche de sang 

occulte dans les selles pour les personnes âgées de 50 à 74 ans. En cas de test positif, 

une coloscopie sera réalisée (60,64). Aux Etats-Unis, le dépistage était de façon 

similaire proposé à la classe des 50-75 ans suivant différentes modalités. Récemment, 

l’USPSTF (US Preventive Services Task Force) a mis à jour ses recommandations au 

sujet du dépistage du cancer colorectal et propose également de réaliser ce dépistage 

chez des adultes plus jeunes, âgés de 45 à 49 ans asymptomatiques présentant un 

risque modéré de cancer colorectal (recommandation de grade B) (66). 
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Les 2 patients de notre étude ayant développé un cancer colique après la greffe rein-

pancréas étaient âgés de 40 ans et 49 ans avant la greffe, et n’étaient pas donc 

concernés par le dépistage organisé du cancer colorectal. Chez l’un, on retrouve un 

antécédent de tabagisme, ainsi que la notion d’un antécédent de cancer colorectal 

chez un parent du 2e degré (selon la HAS, la coloscopie est préconisée d’emblée en 

cas d’antécédent au 1er degré avant 65 ans, ou de multiples cas familiaux au 1er degré 

mais pas d’indication retenue pour un cancer chez un parent au 2e degré) (60). Ils 

avaient tous deux reçu en traitement d’entretien le tacrolimus, le mycophénolate et une 

corticothérapie orale et aucun d’eux n’avait reçu de sirolimus. L’azathioprine a été 

prescrite en remplacement du mycophénolate pour l’un. 

 

5. Décès 
 

Dans cette série, 6 décès ont été observés, dont 4 ont eu lieu au sein du groupe de 

greffés d’îlots après rein, qui ont généralement des complications plus sévères et un 

risque cardiovasculaire plus important. En effet, ce type de greffe est souvent proposée 

aux patients qui présentent des contre-indications pour une greffe rein-pancréas, jugée 

plus risquée (2). Même si 4 d’entre eux avaient reçu une greffe de pancréas entier en 

premier lieu (avec échec précoce), c’est le groupe IAK-Edm qui présentait les scores 

de macroangiopathie et microangiopathie les plus élevés, reflet d’une certaine fragilité 

au sein de ce groupe. 

Les 2 autres décès ont été observés chez des patients ayant eu une greffe rein-

pancréas. Un seul de ces décès est lié à une cause carcinologique (cancer colique). 

Le 2e cas de cancer colique ayant été pris en charge plus précocement a pu bénéficier 

d’une résection endoscopique avec évolution favorable. On retrouve un cas similaire 
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dans l’étude de Tomimaru et al. (11) où la résection endoscopique pour un cancer 

colique après greffe rein-pancréas a permis d’obtenir une survie à 13 mois sans 

récidive de la maladie. 

 

 

6. Forces et faiblesses de l’étude 
 

Ce travail apporte des éléments nouveaux concernant la greffe d’îlots et de pancréas 

entier. A notre connaissance, il s’agit du premier travail qui compare les incidences de 

néoplasies en fonction de différentes modalités de greffes réalisées spécifiquement 

dans le cadre du diabète de type 1 (greffe d’îlots ou de pancréas ± rein). 

Toutefois, un biais de mesure est possible en raison du caractère rétrospectif de 

l’étude, et notamment vis-à-vis du groupe SPK-ATG pour lequel la greffe a été réalisée 

en-dehors du CHU de Lille, contrairement aux greffés d’îlots. Nos résultats sont 

également limités par la taille réduite des effectifs de chaque groupe. 
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CONCLUSION 
 

La greffe d’îlots pancréatiques, de même que la greffe de pancréas entier, offre des 

résultats prometteurs, en progrès constant. Par la restauration d’une insulinosécrétion, 

elle permet d’améliorer les paramètres métaboliques, de limiter les complications du 

diabète et d’améliorer la qualité de vie des patients. Dans les prochaines années, la 

greffe d’îlots sera probablement amenée à prendre une place de plus en plus 

importante parmi les différentes options thérapeutiques dans le cadre du diabète de 

type 1, suite à l’obtention du remboursement de cette pratique en France depuis 2020. 

Il existe néanmoins des risques liés aux traitements immunosuppresseurs, auxquels 

s’ajoutent les risques de la chirurgie, en particulier si l’on considère la greffe 

pancréatique. C’est la raison pour laquelle ces procédures sont mises en œuvre dans 

des indications bien définies.  

 

Le risque de développer un cancer cutané après la greffe est majeur, et renforcé en 

présence de certains facteurs de risque (âge > 50 ans, antécédent personnel de 

cancer cutané, exposition intense aux UV, phototype I). Les patients ayant reçu une 

immunosuppression selon le protocole d’Edmonton, avec une induction par anticorps 

anti-IL-2R, présenteraient un moindre risque en comparaison à d’autres protocoles qui 

font notamment usage d’étanercept, qui ne comportent pas de sirolimus et où 

l’induction est réalisée avec un sérum anti-lymphocytaire. Au vu du risque élevé de 

cancer cutané, une surveillance dermatologique régulière doit être réalisée après la 

greffe chez tous les patients greffés. Peut se discuter une modulation du rythme de la 

surveillance en fonction des facteurs de risque identifiés chez chaque patient. Dans 
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tous les cas, l’information du patient à propos des principes de photoprotection et de 

la nécessité du suivi dermatologique est primordiale. Les cancers cutanés observés 

(carcinome basocellulaire, épidermoïde ou maladie de Bowen) sont généralement de 

bon pronostic. Toutefois les patients greffés ont également un risque plus élevé que la 

population générale de développer des cancers solides extra-cutanés. Dans notre 

étude, le risque de cancer extra-cutané était plus élevé dans le cadre de la greffe rein-

pancréas que dans les groupes de greffés d’îlots. Nous avons observé 2 cas de cancer 

colorectal, l’un des deux ayant conduit au décès du patient. Ces résultats incitent à 

rappeler les mesures préventives générales liées au mode de vie et à avoir une 

vigilance particulière vis-à-vis des dépistages de cancer, à la fois lors du bilan pré-

greffe et au cours du suivi post-greffe, en suivant les recommandations nationales en 

ce qui concerne les dépistages organisés en population générale et en explorant par 

des examens appropriés toute apparition de symptomatologie suspecte afin de 

permettre un diagnostic précoce, et par ce biais une prise en charge thérapeutique 

moins lourde, et offrant un meilleur taux de survie. 
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