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Introduction

La maladie de Verneuil ou hidradénite suppurée (HS) est une pathologie inflammatoire
chronique de la peau, dont la physiopathologie n’est pas encore complétement
élucidée. Le retard diagnostique de cette maladie est fréquent, et sa prise en charge
thérapeutique peut étre difficile. Les carcinomes épidermoides cutanés (CEC) sont
une complication rare de la maladie de Verneuil, avec une centaine de cas rapportés

dans la littérature.

1 Généralités sur la maladie de Verneuil

1.1 Caractéristiques cliniques

La maladie de Verneuil est une maladie inflammatoire chronique qui se caractérise par
la survenue de nodules et d’abcés douloureux dans les régions riches en glandes
apocrines. |l s’agit des régions axillaires, inguinales, périnéales, sous-mammaires et
fessieres. Ces abcés évoluent vers la suppuration. Au fur et a mesures des poussées

de la maladie des fistules et des cicatrices post-inflammatoires se forment.

La maladie de Verneuil survient la plupart du temps aprés la puberté et touche
préférentiellement les femmes avec un sexe ratio de 3 femmes pour 1 homme (1). Les
hommes sont donc proportionnellement moins touchés par cette maladie mais ils ont
en revanche généralement une forme plus sévére (2). La prévalence estimée de

I'hidradénite suppurée en Europe est de 0,7% (3).

Cette maladie cutanée inflammatoire est moins connue du grand public que d’autres

comme le psoriasis ou la dermatite atopique. Ses présentations variables (abceés,



nodules, pseudo-comédons) dans des zones peu exposées, intimes, entrainent

souvent un retard au diagnostic, avec un délai évalué a 8 ans (4,5).

Le diagnostic d’hidradénite suppurée repose sur I'association de 3 caractéristiques

cliniques définis par 'HS Foundation San Francisco en 2009 :

1. Nodules et abcés douloureux évoluant vers la suppuration, la fistulisation et/ou
la formation de cicatrices.

2. Localisations typiques : aisselles, plis inguinaux, région périanale et/ou
périnéale, seins et plis sous-mammaires, pli interfessier, pubis.

3. Caractére chronique et récidivant des Iésions : au moins 2 poussées en 6 mois.

Toute Iésion nodulaire ou kystique, tout abcés situé dans les régions axillaires,

inguinales, périnéale ou mammaires, doit faire évoquer le diagnostic d’'HS (3).

1.2 Physiopathologie

Cette maladie est caractérisée par une inflammation chronique du follicule pileux
produisant un amas de kératine qui entraine une occlusion puis une dilatation et une
rupture du follicule. Cela entraine un afflux de cellules de 'immunité . Les kératinocytes
Iésés au cours de ce processus sécretent des cytokines inflammatoires des voies Th-
1 et Th17. On retrouve une élévation des taux d’interleukine (IL)-1R et du facteur de
nécrose tumoral (TNF). Ces médiateurs amplifient le phénoméne d’occlusion qui se
transmet secondairement aux glandes apocrines voisines des follicules pileux. Les
poussées successives conduisent a des changements permanent de la composition
et de l'architecture des tissus. Le micro-environnement folliculaire est également
modifié par une dysbiose microbienne avec une prolifération de bactéries anaérobies

suite a I'occlusion ; ce qui explique I'efficacité des antibiotiques lors des poussées (3).



Une susceptibilité génétique est en cause puisqu’il existe dans environ 30% des cas
des antécédents familiaux de maladie de Verneuil. Des mutations de genes codant
pour la gamma-sécrétase peuvent entrainer des défauts de la voie NOTCH qui joue

un réle dans I'embryogénese et le développement du follicule pileux (3).

Des facteurs hormonaux sont suspectés puisque I'dge habituel de début de
I'hidradénite suppurée est la puberté : moment ou les glandes apocrines acquiérent
leur activité 5-alpha réductase active sur la testostérone. De plus, les poussées chez
la femme ont tendances a étre rythmées par les cycles menstruels et on observe une
tendance a l'amélioration lors des grossesses (6). L’hyperkératose menant a
I'occlusion folliculaire est en partie induite par les androgénes. Une des hypothéses
évoquées est une augmentation de la sensibilité des récepteurs périphériques aux
hormones sexuelles plutét qu'une augmentation des hormones en elles-mémes,
puisqu’il a été montré dans plusieurs études que les taux d’hormones n’étaient pas

plus élevés chez les patients HS (7).

Par ailleurs il existe une association bien établie entre le tabagisme actif ou I'obésité
et une plus grande sévérité de I'hidradénite suppurée (2). Le tabagisme contribuerait
a aggraver le phénoméne d’occlusion folliculaire par activation du récepteur des
hydrocarbures aryliques et I'obésité par le facteur mécanique de frottements au niveau

des zones de plis.

Ces multiples phénomeénes sont des potentielles cibles pour le traitement.

1.3 Traitement

Le but des traitements médicaux est de limiter I'incidence et la durée des poussées de
la maladie, de réduire l'inflammation et les suppurations, de maintenir une rémission
locale aprés une chirurgie et d’améliorer la qualité de vie des patients. Seule la
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chirurgie permet d’obtenir une rémission sur la zone opéreée. Le type de traitement ou

de chirurgie est choisi selon le stade de gravité de la maladie.

La sévérité de la maladie de Verneuil est souvent mesurée par le score de Hurley, qui

comprend 3 grades :

- Grade | : Abcés unique ou multiples sans fistules ni processus cicatriciel
fibreux ;

- Grade Il : Abces récidivants avec formation de fistules et de cicatrices
hypertrophiques. Lésion unique ou lésions multiples, séparées les unes des
autres ;

- Grade Il : Atteinte diffuse ou quasi diffuse ou fistules interconnectées et abces

sur toute I'étendue de la zone atteinte.

Les recommandations de traitements varient selon le stade Hurley et le nombre de
poussées de la maladie. Elles sont bien définies par les recommandations de la Haute
Société de Santé (HAS). A tous les stades, une prise en charge multidisciplinaire est
recommandée avec prise en charge de la douleur, du retentissement psychologique,

accompagnement au sevrage tabagique et a la perte de poids.



Hurley | Hurley I Hurley Il
- )
Au momen t | =4 poussees Poussées Prophylaxie
des poussées par an
Méme Ceftriaxone 1 a
Amoxicilline schéma que | 2g/jour +
acide Doxycycline Hurley | Métronidazole .
clavulanique 100mglj 500mgx3four | DOveyeline
50mg/kg 7 jours pendant 15 a 21
jours
Insuffisance de
Exérose réponse au
C R . . traitement :
Récidive aux mémes large cordons | Chirurgie biothérapies
localisations : exérése limitée zitntl:zclzjt;s d’exérése large (ADALIMUMAB,
INFLIXIMAB,
COSENTYX)

Table 1 : Traitement de la maladie de Verneuil selon le stade Hurley

Au stade Hurley |, on propose une antibiothérapie au moment des poussées. En cas
de pousseées, et une prophylaxie en cas de poussées survenant au moins 4 fois par
an. En cas de récidive aux mémes localisations, une exérese limitée peut-étre réalisée.
Au stade Hurley I, le méme schéma prophylactique est proposé et si besoin on réalise
une exérese large des cordons et des tractus sinueux. Au stade lll, le traitement

antibiotique et chirurgical est plus conséquent.

En cas de réponse insuffisante au traitement systémique conventionnel chez des
patients atteint d'une maladie active modérée a sévere, TADALIMUMAB (anticorps anti
TNF-alpha) a I'’Autorisation de mise sur le marché (AMM) a la posologie de 40 ou 80mg
tous les 15 jours. L'INFLIXIMAB est également utilisé hors AMM avec des doses allant
le COSENTYX

de 5 a 10mg/kg toutes les 4 semaines. Plus récemment,

(sécukinumab), un anti-IL17A, a également obtenu ’AMM dans cette méme indication
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a la posologie de 300mg toutes les 4 semaines ou rapproché a toutes les 2 semaines

si nécessaire.
1.4 Principales complications de la maladie de Verneuil

Les comorbidités liés a la maladie de Verneuil sont multiples.

Les patients présentent souvent un surrisque cardio-vasculaire lié a I'association
fréquente d’un syndrome métabolique et d’'un tabagisme actif. Il existe également une
prévalence plus élevée de diabéte de type Il (3,8). Le retentissement psychologique
de la maladie est important du fait de la douleur entrainée par les poussées de la
maladie et du retentissement sur la vie personnelle, sexuelle ainsi que I'estime de soi.
La maladie de Verneuil peut également étre associée a d’autres maladies
inflammatoires chroniques telles que la spondylarthrite et la maladie de Crohn. Une
des complications les plus rares est la survenue de carcinomes épidermoides cutanés

en zone touchée par la maladie.

2 Généralités sur les carcinomes épidermoides cutanés

2.1 Epidémiologie et facteur de risques des carcinomes

épidermoides cutanés

2.1.1 Définition

Les carcinomes épidermoides cutanés (CEC) sont des tumeurs développées a partir
de I'épiderme et reproduisant 'aspect des cellules kératinisées. lls se développent
souvent en zone photo-exposées en 3 phases : Iésion pré-cancéreuse (kératose

actinique) puis CEC-in-situ (maladie de Bowen) et enfin CEC invasif. lIs peuvent aussi

11



survenir de novo sans lésion pré-cancéreuse préalable. Cliniquement il s’agit d’'une
Iésion qui peut associer bourgeonnement, ulcération et infiltration.

2.1.2 Epidémiologie

Il s’agit du 2°™e cancer cutané le plus fréquent aprés le carcinome basocellulaire ce
qui représente environ 20% des cancers cutanés. Son incidence a tendance a
augmenter du fait du vieillissement de la population (9). L’age moyen de survenue d’un

CEC est estimé en France a 76 ans (10).

2.1.3 Facteurs de risque

Le facteur de risque principal de développement d’'un CEC est I'exposition cumulative
aux UV ce qui explique qu’il se développe principalement dans les zones photo-

exposées : téte, cou et dos des mains dans 80 a 90% des cas (9,11).

Les autres facteurs de risque extrinseques de survenue d’'un CEC en dehors de
I'exposition cumulée aux ultraviolets sont les infections a Human Papilloma Virus

(HPV) (12), le tabac, 'immunosuppression.

Enfin, méme si cela reste plus rare, toute plaie, brllure, ou inflammation chronique
peut se compliquer par le développement d'un CEC. Dans ces cas, il est souvent
avance du fait d’'un retard diagnostic. Plusieurs dermatoses inflammatoires chroniques
comme le lupus et le lichen peuvent se compliquer par le développement d’un

carcinome épidermoide (13,14).

2.1.4 Diagnostic

Le diagnostic de CEC est réalisé sur I'analyse anatomopathologique d’'une biopsie ou
de la piéce d’exérése. L'image histologique est une Iésion développée au dépend de

I'épiderme, infiltrant le derme, composée d’une prolifération irréguliére et anarchique
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de kératinocytes atypiques. Le degré de différenciation est exprimé selon une échelle
a trois niveaux: les carcinomes étant classés en bien, moyennement ou peu

différenciés.

2.2 Pronostic

On distingue les CEC in situ des CEC localisés et des CEC avancés.

Les CEC in situ, aussi appelés maladie de Bowen, sont des carcinomes non-invasifs,
qui n'ont pas encore de potentiel métastatique. Leur prise en charge est chirurgicale.
Les CEC localisés bénéficient d’'une prise en charge chirurgicale adaptée a des
critéres pronostics bien définis. Les CEC avanceés regroupent les CEC métastatiques

et les CEC localement avancés (11).

2.21 CEC localisés
Dans le cas des CEC localisés, il existe plusieurs criteres cliniques et histologiques

prédictifs de mauvais pronostic (15). Ces CEC sont ainsi classés soit dans le groupe
1, s’il n’existe aucun critére de mauvais pronostic, soit dans le groupe 2 s’il existe au
moins 1 critere de mauvais pronostic. Dans les deux cas, un examen clinique complet
de l'ensemble du tégument est recommandé. Les CEC localisés du groupe 2
nécessiteront en complément une échographie loco-régionale des aires de drainage

et une discussion en Réunion de Concertation Pluridiscinaire (RCP).
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Critéres cliniques de mauvais pronostic

Critéres histologiques de
mauvais pronostic

- Reécidive locale

- Adhérence au plan profond

- Signes neurologiques d’envahissement

- Immunodépression

- Diamétre > 10mm dans les zones a risque (péri-
orificielles : nez, levre, oreille, paupiere ; cuir
chevelu, radiodermite, cicatrice de bralure,
ulcere, inflammation chronique)

- Diamétre >20mm dans les zones a moindre
risque (tronc, membre, autres localisations
céphaliques)

- Invasion péri-nerveuse

- Degré de différentiation
cellulaire : moyenne a
non différenciée

- Profondeur importante
invasion

- Epaisseur >3mm.

Table 2 : criteres cliniques et histologiques de mauvais pronostic des CEC

2.2.2 CEC avanceés

Les CEC localement avancés correspondent a des CEC avec une extension large : un
envahissement des structures profondes pour lesquelles une chirurgie curative n’est
pas envisageable en raison du risque de morbi-mortalité. Ces CEC non-résécables

correspondent généralement aux stades T3 et T4 de la classification TNM 8¢ édition

de I'AJCC.

Les CEC métastatiques incluent a la fois les métastases locorégionales, notamment
ganglionnaires et les métastases a distance. Il s’agit donc de carcinomes nécessitant

des traitements systémiques. lls correspondent aux stades lll et IV de la classification

TNM 8eme édition de 'AJCC.
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T — Tumeur primitive

Tx | Tumeur primitive non évaluable

Tis Carcinome in situ

T1 Tumeur <2cm de grand axe

T2 | Tumeur >2cm et <4cm de grand axe

T3 | Tumeur >4cm de grand axe ou érosion osseuse minime ou invasion profonde

T4a | Tumeur avec invasion de la corticale ou de la moelle osseuse

T4b | Tumeur avec invasion du squelette axial

N — Ganglions lymphatiques régionaux

NO | Pas de ganglion lymphatique régional

N1 | Métastase dans une seul ganglion lymphatique de diameétre <3cm de grand
axe

N2 | Métastases dans un seul ganglion lymphatique homolatérale de grand axe
>3cm et <6cm ou dans plusieurs ganglions lymphatiques homolatéraux tous
<6cm de grand axe

N3 | Métastases dans un ganglion lymphatique >6¢cm de grand axe

M - Métastases a distance

MO | Pas de métastase a distance

M1 | Maladie métastatique a distance
Table 3a : classification TNM des CEC, 8éme édition de TAJCC

Stade 0 Tis NO MO
Stade | T1 NO MO
Stade ll T2 NO MO
Stade lll T3 NO MO
T1,T2, T3 N1
Stade IVA T1,T2, T3 N2, N3 MO
T4 Tous N
Stade IVB Tous T Tous N M1
Table 3b : stadification des CEC basée sur la classification TNM 8eme édition de
'AJCC
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Les CEC peuvent donc avoir une évolution métastatique avec un risque estimé de 1 a
5% (16). La plupart restent peu agressifs : le taux de mortalité est estimé a moins de

2% (17).

2.3 Traitement des carcinomes épidermoides cutanés

Le traitement des CEC de forme localisée, sans critéere de mauvais pronostic, est la
chirurgie (18). Toutes les autres formes : localisé avec critére de mauvais pronostic,
localement avancé, meétastatique, doivent étre discutées en RCP (15). Ces
recommandations établies sont applicables aux localisations les plus fréequemment
rencontrées qui sont les CEC de la téte et du cou. Il n’existe pas de recommandations
clairement établies pour la prise en charge des CEC d’autres localisations. Les CEC
ont généralement une charge mutationnelle élevée (18). On retrouve par exemple des
mutations du gene suppresseur de tumeur TP53 induites par les radiations UV, ou une
surexpression de 'EGFR qui favorise la prolifération. Cela peut avoir des implications

thérapeutiques (17).

2.3.1 Traitement chirurgical

Le traitement de référence des formes localisées est I'exérése chirurgicale (17,18)
avec des marges différentes selon le groupe pronostic (de 4 a 10mm). Le compte
rendu anatomopathologique va préciser le sous-type histologique, le degré de
différenciation de la tumeur, son épaisseur, la présence ou non d’invasion au-dela de
I'hypoderme, la présence ou non d’invasion péri-nerveuse, d’emboles lymphatique. Il
va également permettre de statuer sur I'exérése compléte ou non en fonction du statut
des marges latérales et profondes. En cas de marges atteintes, d’exérése incompléte,
une reprise chirurgicale est indiquée si réalisable. En cas de chirurgie non réalisable
d’emblée, les alternatives doivent étre discutées en RCP : radiothérapie, radio-
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chimiothérapie, thérapies ciblées, immunothérapies. On peut également discuter d’un
éeventuel traitement néoadjuvant a visée de réduction tumorale pré-opératoire. En cas
d’adénopathie métastatique, le traitement est chirurgical en premiére intention avec
réalisation d’un curage. En cas de métastases a distance le traitement est discuté en

RCP.

2.3.2 Radiothérapie

La radiothérapie peut étre utilisée comme traitement non chirurgical des CEC (dose
de 50-60Gy en fractions de 2,5Gy pour les tumeurs >2cm) ou comme traitement
adjuvant en cas d’exérese avec marges positives sans possibilité de réopérer (18). En
cas de tumeur de mauvais pronostic du fait de sa taille ou de criteres histologiques
comme la présence d’engainement péri-nerveux, une radiothérapie du lit opératoire et
des premiers relais ganglionnaires peut étre réalisée en l'absence de curage
ganglionnaire (15). La radiothérapie adjuvante ganglionnaire est aussi recommandée

en cas de curage positif avec présence d'une rupture capsulaire.

2.3.3 Chimiothérapie

Il n'y a pas de chimiothérapie systémique recommandée pour le traitement des CEC
avanceés. Sur la base de quelques études, la chimiothérapie a base de sels de platine
(CISPLATINE, CARBOPLATINE) était le traitement systémique standard pour les
CEC meétastatiques jusqu’a récemment en association avec d’autre chimiothérapie :
5-fluorourcil (5-FU), bléomycine, taxanes. Les polychimiothérapies semblent plus

effectives mais au prix de plus d’effets secondaires et d’une tolérance moindre (18).
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2.3.4 Thérapies ciblées

Les anti-EGFR sont les principales thérapies ciblées utilisées pour traiter les CEC
avances (17) en combinaison ou non avec la radiothérapie ou une chimiothérapie.
L’élévation de I'expression de 'EGFR est retrouvée dans les CEC métastatiques (18).
Le CETUXIMAB est un anticorps monoclonal qui inhibe 'EGFR par un mécanisme de
blocage des signaux intracellulaires. Il est utilisé dans les CEC de la téte et du cou en
combinaison avec la radiothérapie ou la chimiothérapie a base de sels de platine. Les
anti-EGFR ont une meilleure tolérance que la chimiothérapie leurs effets secondaires

étant principalement cutanés (rash acnéiforme, xérose, prurit, atteinte des ongles).

2.3.5 Immunothérapie

Ces derniéres années ont vu le développement de traitement par inhibiteurs de
checkpoint. Ces immunothérapies sont de plus en plus utilisées en dermatologie, dans
le traitement des mélanomes, des carcinomes a cellules de Merkel, mais aussi des
carcinomes épidermoides cutanés. Le principe est que les cellules tumorales ont la
capacité de se fixer sur un co-récepteur PD-1, situé a la surface des lymphocytes T
(LT), qui va se fixer sur son ligand PD-L1 pour inhiber la réponse des LT. Les anticorps
anti-PD-1 peuvent donc empécher cette fixation et ainsi lever I'inhibition des LT,et
restaurer une réponse immunitaire antitumorale. Les tumeurs ayant une charge
mutationnelle élevée répondent mieux a I'immunothérapie (19). L'immunothérapie a
donc été proposée pour le traitement des CEC qui ont souvent une charge
mutationnelle élevée. Le PEMBROLIZUMAB, un anticorps monoclonal anti-PD1, a été
autorisé dans la prise en charge des CE « téte et cou » ayant un score CPS >1 ; (ratio
du nombre de cellules exprimant PD-L1 incluant a la fois les cellules tumorales et les

cellules immunes du microenvironnement tumoral par le nombre total de cellules
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tumorales). Il s’agissait des CE du pharynx, larynx, VAS et pas des CEC mais des
études ont été menées sur les CEC (20,21). Le CEMIPLIMAB, un anticorps
monoclonal dirigé contre le récepteur PDL1 a obtenu 'AMM dans les traitements des
CEC métastatiques ou localement avanceé (22). |l n'est pas nécessaire de réaliser de
test d’expression du PDL-1 pour pouvoir l'utiliser (23). La dose recommandée est une

perfusion de 350mg toutes les 3 semaines.

2.3.6 Synthése traitements systémiques

Le CEMIPLIMAB est donc devenu le traitement systémique de 1°™ ligne pour les CEC
métastatiques ou les CEC localement avancés non accessibles a une chirurgie ou une
radiothérapie curative (18). Les traitements utilisables en seconde ligne sont les
inhibiteurs d’EGFR en combinaison ou non avec une chimiothérapie ou une

radiothérapie.

2.3.7 Traitement adjuvant

Actuellement, il n’existe pas de recommandations sur ['utilisation de traitements
systémiques adjuvant pour les CEC mais des essais sont en cours avec le

CEMIPLIMAB et le PEMBROLIZUMAB (18).

2.3.8 Traitement néoadjuvant

Il n'existe que quelques petites études sur I'utilisation d’inhibiteurs ’EGFR a visée

néoadjuvante. Des études sont en cours concernant le CEMIPLIMAB (18).

2.3.9 Soins de support

Les objectifs sont le controle de la douleur, la limitation des saignements et de
I'extension aux structures adjacentes. La radiothérapie est souvent utilisée dans ce
but associée ou non a de la chimiothérapie ou inhibiteurs ’'EGFR (18).
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2.4 Développement de CEC sur une maladie de Verneuil

Quelques études observationnelles ont mis en évidence une prévalence augmentée
de cancers cutanés épidermoides chez les patients atteints d’'HS (24). La premiere
description d’'une dégénérescence en CEC d'une HS a été réalisée en 1958 par
Anderson et Dockerty. Les études réalisées a ce sujet ont montré que les CEC
surviennent principalement chez des hommes avec une HS évoluant depuis au moins
25 ans principalement en zone fessiére (25-27). La plupart des publications qu’on
retrouve sur le sujet sont des « case reports » associés a des revues de la littérature
mais il existe finalement peu de grandes séries de cas de patients. |l n'existe pas de
recommandations clairement établies pour ces CEC. lls paraissent plus difficiles a
diagnostiquer et a prendre en charge que les CEC habituels survenant en zones
photo-exposées. La revue de littérature de Sachdeva et al de 2021(27) retrouvait une
évolution métastatique chez 54% des patients (34/63), des récidives chez 43,1% des

patients (28/65), un déces chez 58,7% (44/75).

241 Implication de 'HPV

L’infection a Human Papillomavirus (HPV) de haut risque est un facteur de risque de
survenue de nombreux cancers, notamment cervicaux, anaux, oropharyngés, peri-
unguéaux et vulvo-vaginaux (28). En effet, I'infection persistante a HPV de haut-risque
entraine I'expression d’'oncogéne E6 et E7 qui inhibent les suppresseurs de tumeur,
inhibent 'apoptose, favorisent I'instabilité génétique et I'invasion. Le rble de 'HPV dans
'oncogenése des CEC a déja été étudie, et c’est une des hypothéses avancées pour
expliquer 'augmentation de leur I'incidence (29). L’hypothése de l'intégration d’ADN
HPV comme cofacteur carcinogéne dans les CEC développés sur HS a été avancée

par LAVOGIEZ et al, pour expliquer le fait que ces CEC surviennent quasi
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exclusivement en zone périnéale et périanale (25). Dans cette étude, une recherche
d’ADN HPV par PCR et puce a ADN a été réalisée. On retrouvait la présence d’ADN
HPV pour 8 patients/8, dont de 'HPV 16 pour 7 patients/8. Dans I'étude de Kohorst JJ
et al (8) la recherche d’une infection HPV par détection d’ADN et d’ARN par hybridation
in situ a été réalisée. Il n’était pas retrouvé d’ADN et d’ARN HPV chez 12 patients/12.
Le réle d’'un cofacteur HPV dans 'oncogenése des CEC sur HS reste donc débattu

(25-27).

3 Objectif

L’introduction précédente a permis de mettre en évidence les carences de la littérature
sur les CEC qui surviennent sur une maladie de Verneuil. |l existe en effet des case
reports et quelques revues de littérature mais il y a finalement peu de grandes séries
de patients. Ces dix derniéres années, il y a eu des progres a la fois dans la prise en
charge de la maladie de Verneuil avec ['utilisation des biothérapies anti-TNF
(ADALIMUMAB) mais aussi dans la prise en charge des carcinomes épidermoides
avec les immunothérapies anti-PDL1. Pour répondre aux questions qui persistent sur
les facteurs de risque de dégénérescence de 'HS en CEC, sur I'implication d’HPV et

I'intérét de 'immunothérapie, nous avons constitué une cohorte de patients francais.

L’objectif principal de ce travail est de décrire les caractéristiques des patients chez

qui surviennent ces CEC, la présentation de leur HS, les particularités de leur CEC.

Les objectifs secondaires sont d’observer les différents types de prise en charge
thérapeutiques utilisées dans ce CEC pour lequel il n’existe pas de recommandation

clairement définie.
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Matériel et méthodes

1 Design de I’étude

Il s’agit d’'une étude de cohorte observationnelle rétrospective.

Tous les patients suivis au CHRU de Lille pour un CEC survenu en zone touchée par
la maladie de Verneuil ont été inclus. Tous les patients connus des groupes HS France
et Cancérologie de la SFD pour un CEC développé sur maladie de Verneuil ont

également été inclus.

Les patients ayant présenté un CEC sur kyste pilonidal, sans HS connue, n’ont pas
éteé inclus. Les patients ayant présentés un CEC en zone non touchée par I'HS n’ont

pas été inclus.

2 Patients et données

Les données des patients suivis au CHU de Lille pour un CEC développé sur une
maladie de Verneuil entre 1993 et 2008 présentés dans I'étude du Dr LAVOGIEZ ont

éteé reprises (25).

Nous avons effectué une recherche parmi les patients suivis au CHRU de Lille avec
l'aide du Département d’Information Médicale via la base de données INCLUDE
(entrepbt de données de santé). La période étudiée était 2008-2021. Nous avons
d’abord recherché les patients suivis pour une maladie de Verneuil. Les patients ayant
des documents mentionnant « Verneuil » ou « acné inversée » ou « hidradénite

suppurée » ou « hidrosadénite suppurée » ont été sélectionnés. Puis parmi ces
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patients, nous avons retenus ceux ayant des documents avec les mots-clés

« carcinome épidermoide » ou « carcinome spinocellulaire » ou « Bowen ».

Par la suite, une revue systématique des courriers a été effectuée via Sillage (logiciel
métier utilisé en pratique courante pour la prise en charge des patients au CHU) afin
de retenir uniquement ceux ayant présenté un carcinome épidermoide cutané en zone
touchée par la maladie de Verneuil. Les patients ayant présenté un carcinome
épidermoide d’autre localisation (ORL, VADS), ou ayant présenté un carcinome
cutané mais en dehors d’'une zone touchée par la maladie de Verneuil, n'ont pas été

retenus.

Nous avons également effectué une recherche a partir de la base de données du
laboratoire d’anatomopathologie. Les codes diagnostics pour le CEC et les
localisations habituelles du Verneuil : « axillaire », « aine », « scrotum », « fesse »,
« interfessier », « périnée », « sacré » ont été entrés afin d’effectuer une recherche
croisée. Parmi les CR histologiques correspondants, une revue manuelle des dossiers
a été effectuée afin de sélectionner uniquement les CEC développés sur une HS. Par
la suite une deuxiéme recherche a été effectuée en croisant les codes diagnostiques

pour CEC et Verneuil.

Afin d’étendre le nombre de patient nous avons constitué une cohorte grace a un appel
a cas passe dans les groupes HS-France et Cancérologie de la SFD. Tous les patients
suivis pour une maladie de Verneuil et ayant été pris en charge depuis 2000 pour un
carcinome épidermoide en zone touchée par la maladie ont été inclus, et les données

ont été recueillis via un CRF.
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3 Variables recucillies

Les variables recueillies étaient le sexe du patient, '’dge au moment du diagnostic d’'HS
et au moment du diagnostic de CEC, I'lMC, le tabagisme. Concernant I'HS, les
variables recueillies étaient les localisations de la maladie, le stade de gravité, le
traitement par biothérapie. Pour le CEC, les variables recueillies étaient I'aspect
clinique, les examens complémentaires réalisés, le type histologique, les lignes de

traitement, le décés si en lien avec le CEC.

4 Analyse statistique

Une analyse descriptive de I'échantillon a été réalisée. Les variables quantitatives
étaient décrites comme moyenne +/- écart-type ainsi que médiane et intervalle
interquartile ; pour les variables catégorielles, le pourcentage et l'effectif étaient

présentés pour chacune des catégories.

5 Cadre réglementaire

Cette étude a fait I'objet d’'une déclaration a la CNIL. La non-opposition orale des

patients a été demandée.
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Résultats

1 Flowchart

Six patients présents dans I'étude LAVOGIEZ et al, suivis au CHU de Lille et pour

lesquels les dossiers de suivis étaient toujours accessibles, ont été inclus.

Au CHU de Lille entre 2008 et 2021 nous avons recensé 2164 patients ayant des
documents mentionnant « Verneuil » ou «acné inversée » ou « hidradénite
suppurée ». Parmi ces 2164 patients, 1476 ont finalement été retenus, en retirant les

négations de maniére automatique.

Parmi ces 1476 patients, ont été retenus ceux ayant des documents avec les mots-
clés « carcinome épidermoide » ou « carcinome spinocellulaire » ou « Bowen » ce qui

amenait a 44 patients.

Par la suite, une revue systématique des courriers de ces 44 patients a été effectuée
afin de retenir uniquement ceux ayant présenté un carcinome épidermoide cutané en
zone touchée par la maladie de Verneuil et d’éliminer ceux ayant présenté un
carcinome épidermoide d’autre localisation (ORL, VADS) ou un carcinome cutané

mais en dehors d’'une zone touchée par la maladie de Verneuil.

Nous avons finalement pu inclure 6 patients qui présentaient bien un CEC en zone

touchée par la maladie de Verneuil.

Parmi les 38 patients exclus/non-inclus, 6 présentaient un CE ORL, 5 un CE
pulmonaire, 11 présentaient un CEC mais survenant dans une zone non touchée par

la maladie de Verneuil, 10 avaient une suspicion de CE finalement infirmé par la

25



biopsie, 3 avait un risque potentiel de CE expliqué dans leur courrier, 1 avait un
antécédent familial de CE. Les 2 patient restant avaient une suspicion initiale de CE,
I'analyse anatomopathologique était finalement en faveur d’'un adénocarcinome recto-

sigmoidien et un adénocarcinome pulmonaire.

Nous avons également effectué une recherche a partir de la base de données du
laboratoire d’anatomopathologie. Aprés exclusions des CEC non développés sur HS,
et des cas d’HS biopsiés ne retrouvant finalement pas de CEC, on retrouvait 9 patients
biopsiés ou opérés d’'un CEC sur HS. Parmi ces 9 patients, 3 avaient déja éteé trouves
via I'entrep6t de données et 6 faisaient partie de I'étude de LAVOGIEZ et al. Nous

n’avons donc pas inclus de nouveau patient par ce biais

Enfin, trois patients ont été inclus suite a la découverte de leur CEC dans le service de

dermatologie entre 2022 et 2023.

Au total, 15 patients suivis au CHRU de Lille pour une HS et ayant développé un CEC

en zone touché par la maladie ont été inclus.

Par la suite, un appel a cas national a été passés dans les groupes HS-France et
Cancérologie de la SFD. Tous les patients suivis pour une maladie de Verneuil et ayant
été pris en charge pour un carcinome épidermoide en zone touchée par la maladie ont
été inclus, et les données ont été recueillis via un CRF. Nous avons recensé 26
cas issus de différents centres (Paris, Besancon, Rennes, Toulouse, Lyon, Nancy,

Saint Etienne, Bordeaux), soit un total de 41 patients.
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Patients ayant des documents mentionnant "Verneuil” ou
“acné inverseé” ou "hidradénite supurée” dans la base de
données INCLUDE entre 2008 et 2021
N =2164

[

v

Patients suivis pour une maladie de
Verneuil N = 1476

l

Patients ayant des documents avec les
mots-clés « carcinome épidermaoide » ou «
carcinome spinocellulaire » ou « Bowen »

N =44

Patients suivis pour une maladie de Verneuil,
ayant développé un carcinome épidermoide en

o Négations
N =688

6 CE ORL
5 CE pulmonaires
11 CEC en zone non touchée par I'HS

zone touchée par la maladie
N=6

Cas diagnostiqués entre
2022 et 2023
N=3

Patients repris de l
I'étude LAVOGIEZ

|

A

Patients inclus au CHU de Lille
N =15

L

10 suspicions infirmés biopsie
3 risque de CE expliqué dans courrier
1 antécédent familial de CE.
2 suspicions initiales de CE, autre carcinome a la biopsie

41 patients

Appel a cas national : 26 cas issus de
différents centres (Paris, Besangon,
Rennes, Toulouse, Lyon, Nancy,
Saint-Etienne, Bordeaux)

Figure 1 : Flowchart

2 Description des patients a I'inclusion

Parmi nos patients, 90,2% étaient des hommes (N = 37/41). L'IMC médian était de

27kg/m? (24.0 ; 30.0). On retrouvait un tabagisme actif chez 60% des patients et un

tabagisme sevré chez 13% des patients. Le nombre moyen de paquet-années était de

37,4 (+16,6).
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3 Verneuil

L’age médian au diagnostic de la maladie était de 30 ans (20.0; 39.0) avec des
extrémes de 10 a 54 ans. Concernant les zones touchées par la maladie de Verneuil,
on retrouvait une atteinte axillaire dans 55% des cas, fessiere dans 87,5%, périnéale
dans 50% et inguinale dans 67,5%. Le stade de gravité Hurley était majoritairement 3
(76,5% des patients). Parmi les 41 patients, 7 avaient regus un traitement par
biothérapie pour leur maladie de Verneuil, avec ADALIMUMAB pour 4 patients,

ADALIMUMAB puis COSENTYX pour 2 patients, COSENTYX pour 1 patient.

4 Carcinome épidermoide

4.1 Diagnostic
L’age médian au diagnostic du CE 54 ans (44.0 ; 63.0) avec des extrémes de 40 a 81
ans. La durée médiane d’évolution de la maladie de Verneuil au moment du diagnostic
était de 23 ans (10.0 ; 36.0). Dans 65,9% des cas le CE était localisé au niveau des
fesses. Les autres localisations décrites étaient périnéales et scrotales (14,6%),
inguinales (9,8%), sacrées (7,3%). Un seul cas de CEC axillaire était retrouvé.
L’aspect du CEC était décrit dans 44,7% des cas comme une lésion ulcéro-
bourgeonnante, dans 23,7% comme un nodule, dans 21,1% comme une masse et
dans 10,5% des cas comme un réseau de fistules. La taille médiane du carcinome
épidermoide, évaluée cliniquement par son grand axe, était de 5 cm (4.0 ; 9.0) avec
des extrémes de 0,5 a 19cm. Les type histologiques les plus représentés étaient les
CEC bien différenciés (63,2%) et verruqueux (28,9%). Dans 16% des cas le diagnostic
de carcinome épidermoides était réalisé de maniere fortuite au décours d’'une chirurgie
d’'une zone d’HS sévere/récidivante. La majorité des patients ont bénéficié d’'une IRM

de la zone d’intérét (55%). Le bilan d’extension du CE comprenait une échographie
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des aires ganglionnaires dans 40,7% des cas, un scanner TAP dans 74,3% des cas
et un TEP-scanner dans 48,6% des cas. Au moment du diagnostic 7 patients
présentaient des métastases ganglionnaires et 1 patient des métastases a distance.

Le stade TNM le plus représenté était le stade Il (43,8%) puis le stade Ill (18,8%).

4.2 Traitement et devenir
Dans 80% des cas, une chirurgie d’exérese a été réalisée d’emblée. Dans 3% des cas
la chirurgie a été réalisée aprés un traitement adjuvant. Dans 5 % des cas I'exérése
chirurgicale n’était pas possible. Parmi les patients opérés, dans 47,1% des cas
'exérése était incomplete. Douze patients ont bénéficié d’'une chirurgie de reprise ;
pour 5 autres une reprise aurait di étre réalisée mais n’a pas pu étre faite. Un curage
des aires ganglionnaires de drainage a été réalisé dans 14% des cas. La durée
meédiane de suivi était de 16 mois (4.0 a 15.0). Au cours du suivi 16 patients (44,7%)
ont présenté une rechute : locale dans 5 cas, ganglionnaire dans 6 cas, métastatique
dans 5 cas. Le délai moyen de survenue de la rechute était de 18,1 mois (+ 25,4) avec
des extrémes de 0,5 a 72 mois Parmi les 18 patients ayant bénéficiés d’'un traitement
autre que la chirurgie, les traitements utilisés étaient la radiothérapie (27,5%) la
chimiothérapie avec sels de platine et 5-FU (27,5%), la thérapie ciblée anti-EGFR

(17,5%), 'immunothérapie (17,5%).

Dix patients sont décédés des suites de leur carcinome épidermoide.
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Variables et résultats

Sexe

IMC

Tabac

Homme
Femme

Médian (Q1 ;Q3)

Actif
Sevré
Aucun

Nombre de paquets-années

Médiane (Q1 ;Q3)

Age au diagnostic HS

Médiane (Q1 ;Q3)
Minimum |Maximum

Localisations

Axillaire
Fessiére
Génitale

Inguinale

Stade Hurley au moment du CEC

Traitement de I'HS par biothérapie

Durée d’évolution en de 'HS au moment du

Hurley |
Hurley Il
Hurley llI

Oui
Non
ADALIMUMAB
INFLIXIMAB
COSENTYX
REMICADE

diagnostic de CEC (en année)

Médiane (Q1 ; Q3)
Minimum | Maximum

Age au diagnostic du CEC

Médiane (Q1 ; Q3)

Oui
Non
Oui
Non
Oui
Non
Oui
Non

Nombre (%)
N= 41

37 (90.2)
4(9.8)

27.0 (24.0 ; 30.0)

22 (61.1)
13 (36.1)
1(2.8)

34.0 (24.0 ; 47.5)

30.0 (20.0 ; 39.0)
10 | 54

22 (55)
18 (45)
35 (87.5)
5 (12.5)
20 (50.0)
20 (50.0)
27 (67.5)
13 (32.5)

3(8.8)
5(14.7)
26 (76.5)
6 (15.0%)
34 (85.0%)
5
3
3
1
23.0 (10.0 ; 36.0)
1.0 166.0

54.0 (44.0 ; 63.0)

Minimum | Maximum 40.0 181.0
Localisation du CEC
Fesses 27 (65.9)
Périnée 6 (14.6)
Inguinal 4 (9.8)
Sacré 3(7.3)
Axillaire 1(2.4)
Aspect du CEC
Ulcéro-bourgeonnant 17 (44.7)
Nodule 9(23.7)
Masse 8(21.1)
Fistule 4 (10.5)
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Délai en mois entre les premiers signes de CEC

et le diagnostic

Médian (Q1 ; Q3) 3.0(1.0;6.0)
Minimum | Maximum 0.0 [12.0
Diagnostic fortuit
Oui 16 (43.2)
Non 21 (56.8)
Grand axe en cm du CEC
N 13
Médiane (Q1 ; Q3) 5.0 (4.0; 15.0)
Minimum | Maximum 0.5 19.0
Chirurgie d’exérese initiale
Oui 32 (80.0)
Non réalisable 5(12.5)
Oui apres traitement adjuvant 3(7.5)
Exérése compléte
Oui 18 (52.9)
Non 16 (47.1)
Type histologique
Bien différencié 24 (63.2)
Verruqueux 11 (28.9)
Moyennement différencié 1(2.6)
Peu différencié 2 (5.3)
Présence de métastases au diagnostic
Non 30 (78.9)
Ganglionnaire 7(18.4)
A distance 1(2.6)
Indication d’'une chirurgie de reprise
Oui, réalisée 12 (31.6)
Indiquée mais non réalisable 5(13.2)
Non 21 (55.3)
Réalisation d’'un curage
Oui 5(13.9)
Non 31 (86.1)
Stade TNM initial au diagnostic
Stade | 3(9.4)
Stade I 14 (43.8)
Stade llI 9(28.1)
Stade IVa 6 (18.8)
Stade IVb 0 (0.0)
Rechute
Oui 17 (44.7)
Non 21 (55.3)
Délai en mois avant rechute
Médiane (Q1 ; Q3) 5.0 (4.0; 15.0)
Minimum | Maximum 0.5 172.0
Rechute locale
Oui 13 (34.2)
Non 25 (65.8)
Rechute ganglionnaire
Oui 9(24.3)
Non 28 (75.7)
Rechute métastatique a distance
Oui 5(13.5)
Non 32 (86.5)
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Stade TNM maximal du CEC
Stade |
Stade |l
Stade llI
Stade IVa
Stade IVb
Traitement du CEC
Chirurgie uniquement
Chirurgie et radiothérapie
Chirurgie et chimiothérapie
Chirurgie, chimiothérapie et anti-EGFR
Chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie
Chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie et anti-
EGFR
Radiothérapie, chimiothérapie et
immunothérapie
Chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, anti-
EGFR et immunothérapie
Radiothérapie, chimiothérapie, anti-EGFR et
immunothérapie
Chirurgie et immunothérapie uniquement
Immunothérapie uniquement
Anti-EGFR et immunothérapie uniquement
Durée du suivi en mois
Médiane (Q1 ; Q3)
Minimum | Maximum
Déces en lien avec le CEC
Oui
Non

3 (11.1)
6 (22.2)
2(7.4)

11 (40.7)
5 (18.5)

21 (55.3)

. W-_2NW

—_

1
1
1

16.0 (4.5 ; 36.5)
Minimum |Maximum

10 (25.0)
30 (75.0)

Table 4 : Caractéristiques de nos 41 patients
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5 Patients décédés de leur CEC

Variables et résultats Nombre (%)
N=10
Sexe
Homme 10 (100)
Traitement de I'HS par biothérapie
Non 10 (100%)
Type histologique
Bien différencié
Verrugueux
Moyennement différencié
Peu différencié
Stade TNM initial au diagnostic
Stade |
Stade I
Stade llI
Stade IVa
Stade IVb
Stade TNM maximal du CEC
Stade |
Stade I
Stade llI
Stade IVa
Stade IVb
Traitement du CEC
Chirurgie uniquement
Chirurgie et radiothérapie
Chirurgie et chimiothérapie
Chirurgie, chimiothérapie et anti-EGFR
Chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie
Chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie et anti-
EGFR
Radiothérapie, chimiothérapie et immunothérapie
Chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, anti-EGFR
et immunothérapie
Radiothérapie, chimiothérapie, anti-EGFR et 0
immunothérapie
Chirurgie et immunothérapie uniquement
Immunothérapie uniquement 0
Anti-EGFR et immunothérapie uniquement

~OMNNO - w o1 o oo O WwWWwWN O OO -~

- O

—_

—_

Table 5 : Caractéristiques des 10 patients décédés de leur CEC
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Discussion

1 Principaux résultats

Notre objectif était de constituer une cohorte afin de recueillir des données sur les
caractéristiques des patients ayant développé un CEC sur HS, le pronostic de ces
CEC, les prises en charge possibles. Nous avons pu inclure 41 patients provenant de
différents centres. Ces patients étaient majoritairement des hommes (90.2%) ayant
une HS sévere Hurley Il (76.5%) évoluant depuis une durée médiane de 23 ans. Le
carcinome épidermoide était diagnostiqué a un stade supérieur au stade Il dans 47%
des cas. Il s’agissait principalement de carcinomes épidermoides de bon pronostic
histologique : bien différenciés (63.2%) et verruqueux (28.9%). Le taux de rechute était
de 44.7% dans un délai médian de 5 mois. On dénombrait 10 patients décédés des

suites de leur CEC.

2 Discussion des résultats

2.1 Prévalence des carcinomes épidermoides compliquant

une maladie de Verneuil.

Notre appel a cas national a permis de rassembler 41 cas de patients ayant développé
un carcinome épidermoide sur maladie de Verneuil. Cette complication semble donc
rester relativement rare. Lavogiez et al retrouvait une prévalence de 4.6% de
carcinomes épidermoides chez les patients porteurs d’'HS (25). Ce chiffre semble

élevé par rapport aux nombres de cas retrouvés en pratique courante. Il se peut gu’il

34



ait été surestimé (30). En effet a I'époque sur les 217 patients suivis au CHRU de Lille
pour leur maladie de Verneuil, 10 avaient présenté un carcinome épidermoide. Il
s’agissait certainement majoritairement de patients présentant une maladie de
Verneuil sévére puisque suivis dans un centre de référence. On peut donc penser qu'il
existait un biais de sélection dans la population source de I'étude car une certaine
proportion des patients suivis pour une maladie de Verneuil le sont en cabinet de ville.
Ce chiffre, bien que certainement surestimé, est resté largement cité dans la littérature
puisqu’il n'existait pas d’autre cohorte permettant d’estimer une prévalence. Dans
notre étude, les biais restent identiques (centre de référence, patients plus sévéres).
On peut toutefois noter que sur les 1476 patients suivis au CHRU de Lille pour HS,
trouvés via la base de données INCLUDE, 6 ont développés un CEC. La prévalence
estimée des CEC chez les patients suivis pour une maladie de Verneuil dans notre
étude est donc de 0.4% sous réserve de l'effet centre. Récemment, une étude
rétrospective réalisée sur 6960 patients porteurs d’'HS aux Etats-Unis retrouvait une

incidence de 0.1% (7 cas) (31).

2.2 Caractéristiques des patients présentant un CEC sur HS.

Les caractéristiques de nos patients étaient similaires a celles observées dans la

littérature.

Une des premieres caractéristiques est la prédominance masculine pour la
transformation carcinomateuse alors que la maladie de Verneuil touche
proportionnellement plus les femmes. L'autre est la localisation principalement
fessiere de ces CEC avec une absence quasi totale de localisation axillaire ou

mammaire.
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Plusieurs éléments peuvent I'expliquer. En effet, on sait que les hommes ont souvent
une atteinte plus sévére que les femmes (2). De méme alors que I'HS touche
principalement les aires axillaires et sous-mammaires chez la femme (2), ce sont les
fesses, les plis inguinaux et les zones périnéales et périanales qui sont les plus

touchées chez 'homme.

Alors que I'age moyen de survenue d’'un CEC est estimé en France a 76 ans (10),
I'age meédian au diagnostic du CEC chez nos patients HS était de 54 ans avec des
extrémes de 40 a 81 ans. Il semble donc nécessaire d’étre vigilant a une éventuelle

transformation carcinomateuse chez ces patients des I'age de 40 ans.

Les comorbidités de nos patients étaient également similaires a celles retrouvées dans
la littérature pour 'HS avec notamment un tabagisme actif ou sevré chez 97.2% des
patients. Si le tabagisme a pu étre un élément cocarcinogéne pour le développement
de ces CEC, il est important de faire remarquer que ces patients sont également a
risque de développer un CE des voies aériennes supérieures (VAS). Parmi nos
patients suivis au CHU de Lille, un patient est décédé d’'un CE des VAS 2 ans aprés
sa prise en charge en dermatologie. Nous manquons de données a ce sujet chez les
patients provenant d’autres centres. Il pourrait étre intéressant de proposer aux
patients tabagiques connus pour un CEC sur HS de bénéficier d’'une consultation de

dépistage auprés d’'un médecin ORL.

La durée d’évolution médiane de 23 années de la maladie de Verneuil au moment du
diagnostic de CEC est comparable a celle retrouvée dans la littérature (25-27). On
peut remarquer que parmi nos patients certains ont peu d’année d’évolution de la
maladie (Q1 = 10ans, minimum = 1 an). Cela est lié aux retard diagnostic parfois

important de la maladie de Verneuiil. Il parait donc préférable de se baser sur 'age des
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patients plutdt que sur la durée présumée d’évolution de la maladie pour dépister les

patients HS a risque de développer un CEC.

2.3 Difficultés diagnostiques

La difficulté a faire le diagnostic de ces CEC s’explique en partie par le retard
diagnostique de la maladie de Verneuil en elle-méme. On sait que la maladie de
Verneuil débute généralement a la puberté. Hors 'age médian au diagnostic de I'HS
nos patients était de 30, ce qui est plus éleve, en dépit d’'une maladie sévére (stade

Hurley Il a 76.5%).

Dans notre étude, le temps médian entre le début des symptémes et la prise en charge
chirurgicale quand il pouvait étre évalué était de 3 mois, avec des extrémes de 0 a 12
mois. Certaines présentations cliniques typiques ont pu bénéficier d’'une prise en
charge rapide ; alors que d’autres plus atypiques, moins stéréotypées, ont nécessités
plusieurs biopsies avant de pouvoir poser le diagnostic. En effet la zone d’intérét a
biopsier peut étre difficile a repérer au milieu de lésions de Verneuil évoluées et ce
d’autant plus chez les patients diagnostiqués tardivement, non suivis, sans élément de
comparaison antérieur. D’autre fois les biopsies sont difficiles a interpréter sur ces
zones remaniées. Pour un de nos patient, les biopsies initiales ont été relues a 2
reprises et de nouvelles biopsies ont été réalisées, en raison d’une |ésion trés suspecte

cliniquement, et seule la 2™ relecture a permis de conclure a un CEC.

Dans notre cohorte, dans 43.2% des cas le diagnostic de carcinome épidermoide était
fortuit. Il s’agit de cas ou une chirurgie était réalisée sur une zone sévérement touchée
par la maladie, a visée symptomatique, et ou I'analyse histologique découvrait un
carcinome épidermoide. A posteriori certains symptdomes comme des douleurs ou des

écoulements étaient donc rattachés au carcinome. Ce temps de prise en charge et la
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prévalence élevée de diagnostic fortuit illustrent bien la difficulté de diagnostiquer ces

carcinomes et la nécessité de réaliser de multiples prélévements en cas de suspicion.

2.4 Type histologique

La grande majorité des carcinomes développés sur maladie de Verneuil dans notre
étude étaient des carcinomes de bon pronostic histologique (63.2% bien différenciés
et 28.9% verruqueux) ce qui correspond a la littérature. Nous manquions cependant
de données sur certains critéres histologiques prédictifs de moins bon pronostic tels
que l'engainement péri-nerveux, la présence d’embols vasculaires. Des études

complémentaires prenant en compte ces critéres seraient nécessaires.

2.5 Difficultés de prise en charge

La prise en charge de 1°® intention des carcinomes épidermoides est I'exérése
chirurgicale. Cependant nous avons pu voir dans notre étude que les carcinomes
développés sur une HS étaient souvent volumineux et infiltrants ; de plus il peut étre
difficile de déterminer des marges de résection du fait des remaniements liés a I'HS.
Dans notre étude, 31.6% des patients ont di étre réopérés en raison de marges non
saines. Les chirurgies sont souvent tres délabrantes. Pour un des patients de I'étude,
I'exérese chirurgicale a dua étre différée le temps de réaliser une colostomie de
décharge. Finalement, les marges étaient envahies en profondeur au niveau du
sphincter anal ne permettant pas de recoupe. Une radiothérapie a été discutée mais

n’était pas réalisable en raison d’'un état général trop altéré.

On peut donc se poser la question de l'intérét d’'un traitement néoadjuvant afin de

rendre ces chirurgies d’exérese moins délabrantes. Dans notre étude, seuls 3 patients
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ont bénéficié d’'un traitement néoadjuvant. lls seraient intéressant de pouvoir étudier

I'efficacité d’'une prise en charge néoadjuvante sur de plus grands effectifs.

2.6 Chimiothérapie

Dans notre cohorte, 11 patients ont regcu une chimiothérapie a base de sels de platine
(plus ou moins associé a de la radiothérapie, anti-EGFR). Parmi ces 11 patients, 6
sont finalement décédés de leur CEC. On ne peut cependant pas statuer sur I'efficacité
de la chimiothérapie sur cette étude rétrospective. De plus la chimiothérapie était

parfois employée a visée palliative.

2.7 Intérét de la radiothérapie

Onze patients ont regu de la radiothérapie dans notre étude. La radiothérapie étant
souvent indiquée en cas d’exérese avec marges faibles ou incompléte, son intérét
dans les CEC sur Verneuil semble important. Il faudrait peut-étre méme I'envisager a
titre systématique. Cependant les retards de cicatrisation des chirurgies d’exéreses

larges peuvent retarder sa mise en place.

2.8 Intérét de 'immunothérapie

Au vu des possibilités thérapeutiques limitées concernant les CEC avanceés, et du
pronostic défavorable des CEC survenant sur maladie de Verneulil, il serait intéressant
de pouvoir estimer leur potentielle réponse a une immunothérapie. Une étude menée
sur 5 patients porteurs d’'un CEC sur HS (30) retrouvait une expression significative de
PD-L1 chez 3 patients/5 pouvant suggérer une efficacité des immunothérapies anti-

PD-1. Notre étude incluant des cas anciens pris en charge avant le début de I'utilisation
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d'immunothérapie, seuls 7 patients ont recu de 'immunothérapie. Parmi ces 7 patients,

4 sont décédés de leur CEC.

2.9 Pronostic

Le pronostic de ces CEC sur HS parait donc sombre avec 44.7% de récidive et 25%
de déces. Plusieurs éléments I'expliquent : le retard au diagnostic, la difficulté a
réaliser une exérése complete, la radiothérapie parfois retardée dans I'attente de la
cicatrisation, I'absence de données sur lefficacité des traitements des formes
meétastatiques. Les pistes pour 'améliorer sont de cibler les personnes a risque pour
renforcer la surveillance, traiter plus t6t les formes séveres d’HS par biothérapie et

chirurgie des zones récidivantes, renforcer I'aide au sevrage tabagique.

2.10 Implications des biothérapies

Les biothérapies sont de plus en plus utilisées dans le traitement des dermatoses
inflammatoires chroniques. L'ADALIMUMAB (anti-TNF) et le SECUKINUMAB (anti-IL-
17) ont ’TAMM dans le traitement de la maladie de Verneuil. Le nombre de patients HS
traités par biothérapie ne va probablement faire qu’augmenter dans les années a venir
et la question de I'impact sur I'incidence des CEC peut se poser. Des cas de survenues
de carcinome épidermoides ont été décrits chez des patients traités par biothérapie
pour leur HS (26) mais I'implication de I'INFLIXIMAB dans la dégénérescence reste
débattue (32). Les recommandations établies sont d’arréter les anti-TNF en cas de
survenue d’'un cancer. On peut cependant penser que le traitement des formes
séveres de Verneuil par ces biothérapies, s’il est efficace, pourrait permettre de limiter
les nouvelles poussées et les remaniements post-inflammatoires et ainsi d’étre plus

vigilant a la survenue de Iésions suspectes. Chez un des patients de notre étude qui
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etait traité par INFLIXIMAB et dont 'HS était bien contrélée, la survenue d’une
nouvelle lIésion a semblé suspecte. Une biopsie a été réalisée rapidement et a permis
de diagnostiquer un CEC a un stade peu avancé qui a bénéficié d'une exérése

chirurgicale.

Dans le traitement de certaines dermatoses inflammatoires comme le psoriasis le
concept de traitement rapide par biothérapie afin de stopper I'évolution de la maladie
avant des stades trop sévére s’est développé. Cette approche pourrait étre discuté
dans la maladie de Verneuil en ciblant les patients les plus a risque afin de limiter les
codts. Sur la base de notre étude, il semblerait intéressant de cibler les hommes ayant
une atteinte fessiere, éventuellement dés le stade Hurley 2, car on sait que le
traitement par biothérapie a peu d’efficacité sur les tractus, tunnels, remaniements
fibreux. Il faut en tout cas rester vigilant a I'apparition de nouvelles Iésions chez un

patient traité par biothérapie, et savoir aller rapidement a la biopsie.

2.11 Implications de I’hypothése HPV

Nous avons pu nous entretenir avec le Professeur PRETET et I'équipe du Centre
National de Reéférence Papillomavirus (CNRP) de Besangon sur les différentes
techniques de détection possibles de I'HPV. Dans I'étude de Lavogiez et al, la
détection d’'HPV était réalisée par recherche ADN par PCR et puce (25). Cette
technique est tres sensible et peu détecter des quantités infimes d’ADN d’HPV . Elle
parait trop sensible pour pouvoir discuter de liens de causalité entre 'HPV et le CEC.
Dans I'étude de Kohorst JJ et al au contraire, la technique d’hybridation in situ utilisée
a pu manquer de fiabilité (8). Pour approfondir I'hypothése d'une intégration HPV
comme cofacteur carcinogéne avec les méthodes disponibles actuellement, il serait

possible de réaliser une détection de 'ARN EG6 et E7 de 'HPV sur des prélévements
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biopsiques a I'état frais ou de rechercher I'intégration d’ARN HPV 16 sur prélévements
fixés en paraffine. Notre étude étant rétrospective, avec un certain nombre de
prélevements anciens (>5ans), ces analyses supplémentaires n'ont pas pu étre
réalisés. Cependant elles constituent une piste pour de futures études sur le sujet.
Cette piste est intéressante car elle pourrait avoir des implications thérapeutiques. En
effet, on peut penser que les CEC développés sur HS sont moins sensible a
'immunothérapie : leur charge mutationnelle est surement moindre car ils ne sont pas
UV-induits. En revanche les antigenes viraux sont fortement immunogénes. Un
carcinome HPV-induit pourrait donc étre plus sensible a 'immunothérapie. Sur ce
point, il est possible de réaliser un paralléle avec le carcinome a cellule de Merkel et
le polyomavirus a cellule de Merkel. Ce carcinome neuroendocrine viro-induit répond

effectivement aux inhibiteurs de checkpoint (33).

3 Discussion de la méthode

3.1 Forces de cette étude

Une des forces de notre étude est que nous avons réussi a recueillir un grand nombre
de cas pour une complication qui reste rare. Il s’agit a notre connaissance de la plus
grande série de cas de carcinomes épidermoides compliquant une maladie de
Verneuil. Les plus grandes séries de cas, reprises dans la revue de littérature de Dixon
et al (34) étaient celles de Lavogiez et al (13 cas) et de Kohorst et al (12 cas), les
autres étant des cases report de 1 a 3 cas. Plus récemment Toker et al (31) a décrit

une série de 7 cas.
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Notre étude inclus des cas plus récents, ayant pu bénéficier de nouvelles lignes
thérapeutiques aussi bien pour le traitement de I'HS (biothérapie) que pour le

traitement des CEC (immunothérapie).
3.2 Faiblesses de cette étude

Notre étude est rétrospective, ce qui entraine une perte de données.
La maijorité des patients sont issus du CHU de Lille, ce qui a pu causer un effet-centre.

Il existe également un biais de mémorisation car on peut penser que seuls les cas les

plus marquants ont été retenus et envoyés lors de I'appel a cas national.

4 Perspectives / significativité clinique

Nos résultats montrent que les carcinomes épidermoides se développant sur une
maladie de Verneuil sont des cas rares mais souvent graves notamment du fait d'un
retard au diagnostic et a la prise en charge. L’enjeu est donc d’accroitre la vigilance
chez les hommes présentant un Verneuil évolué en région fessiére de ne pas tarder a
biopsier de maniére répétée. Les patients jugés a risque pourraient par ailleurs étre
informés et éduqués a l'auto-surveillance comme dans le lichen scléro-atrophique
vulvaire ou l'on préviens les patientes du surrisque de survenue d’'un CE en cas

d’inflammation non controlée.

Avec l'arrivée des biothérapies dans le traitement de la maladie de Verneuil, I'intérét
pourrait étre de repérer ces patients a risque et d’introduire un traitement rapidement,
avant la formation des multiples fistules et remaniement inflammatoires qui peuvent a
terme masquer le développement d’'un CEC. Notre étude comportait finalement encore

peu de données sur les patients traités par biothérapie. |l serait intéressant de pouvoir
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comparer dans le futur l'incidence des CEC chez les patients traités ou non par

biothérapie.

Chez ces patients en cas de tabagisme sevré ou actif il pourrait étre intéressant de
proposer un dépistage d’autre néoplasies en lien avec le tabac, notamment ORL et

pulmonaire.

L’utilisation de 'immunothérapie dans ces CEC, en néoadjuvant pour réduire leur taille
et faciliter la chirurgie, ou en adjuvant pour limiter le risque de récidive, pourrait

permettre d’améliorer leur pronostic.

Concernant I'hypothése de I'HPV, méme si son implication dans ces CEC n’est pas
démontrée, il peut rester intéressant de discuter de la vaccination par GARDASIL avec
nos patients porteurs d’'une maladie de Verneuil, les premiers signes de la maladie
apparaissant a la puberté a une période ou la vaccination est dans tous les cas
recommandée pour la prévention des CEC génitaux et ORL. Il serait intéressant dans
le futur de pouvoir comparer la survenue des CEC sur HS entre les patients vaccinés

et non vaccinés.
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Conclusion

Notre étude a permis de réactualiser les données de la littérature concernant les

carcinomes épidermoides qui se développent sur une maladie de Verneuil.

Le mauvais pronostic et le taux important de récidive de ces carcinomes soulignent
l'intérét d’'un renforcement du dépistage et d’études complémentaires sur l'efficacité

des différentes thérapeutiques.
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Résumé :

Contexte : Le développement d’'un carcinome épidermoide est une complication rare de la
maladie de Verneuil. Il semble que ces carcinomes sont de moins bon pronostic que ceux qui
se développent en dehors d’'une maladie de Verneuil. Notre objectif était d’étudier les
caractéristiques de ces carcinomes sur une cohorte frangaise multicentrique.

Matériel et Méthodes : Nous avons mené une étude descriptive, transversale et multicentrique
portant sur les patients suivis au CHRU de Lille et sur les patients connus des groupes HS
France et Cancérologie de la SFD pour un carcinome épidermoide développé sur une maladie
de Verneuil, de 2008 a 2023.

Résultats : Nous avons pu inclure 41 patients provenant de différents centres. Ces patients
étaient majoritairement des hommes (90.2%) ayant une maladie de Verneuil sévére Hurley Il
(76,5%) évoluant depuis une durée médiane de 23 ans. Le carcinome épidermoide était
diagnostiqué a un stade supérieur au stade |l dans 47% des cas. La localisation du carcinome
était fessiére dans 65,9% des cas. |l s’agissait principalement de carcinomes épidermoides de
bon pronostic histologiques : bien différenciés (63.2%) et verruqueux(28.9%). Le taux de rechute
était de 44.7% dans un délai médian de 5 mois. On dénombrait 10 patients décédés des suites
de leur CEC.

Conclusion : Les carcinomes épidermoides qui se développent en zone touchée par la
maladie de Verneuil sont majoritairement de mauvais pronostic car souvent diagnostiqués a un
stade avancé. Malgreé des critéres histologiques favorables, le taux de récidive et le taux de
mortalité sont conséquents. La prise en charge thérapeutique des stades sévéres de la maladie
de Verneuil est donc un enjeu pour empécher le développement de ces carcinomes et pourrait
étre améliorée par I'utilisation croissante des biothérapies. L’efficacité des différentes lignes de
traitement systémiques, dont 'immunothérapie, serait un point important a étudier pour ces
carcinomes dont I'exérése chirurgicale compléte est souvent complexe. Une vigilance accrue
doit étre exercée chez les patients hommes de plus de 54 ans, tabagiques, avec une maladie
de Verneuil périnéale et fessiere séveére.
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