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Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatalogie

Endecrinologie

Thérapeutigue

Chirurgie Plastique et Reconstructive
Chirurgie Orthopédigue et Traumatologie
Anatomie Pathologie

Pneumologie

Méphrologie
Heépato-Gastro-Entérologie

Chirurgie Digestive

Cardiologis

MNeurglogie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Epidémio. Eco. de la Santé et Prévention
Endocrinclogie

Meurcchirurgie

Meurclogie

Hématologie

Biochimie

Ophtalmologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Maladies Infectieuses

Rhumatalogie

O.R.L

Uralogie

Chirurgie Orthopédigue et Traumatologie
Psychiatrie Infantile
Gynécologie-Obstétrique

Mutrition

Cancérologie

Méphrologie
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M. GOURDY P.

M. GROLLEAU RAOUX J.L.
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Chirurgie Infantile

Pédiatrie

Epidémiologie

Parasitologie

Radiclogie

Chir. Thoracigue et cardio-vasculaire
Uro-Andrologie

Médecine Vasculaire

Anatomie

Chirurgie Vasculaire

Rhumatologie

Biophysigue

Histologie Embryologie

Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire
Médecine Physique et Réadaptation
Peédiatrie

Hématclogie

Cancérologie

Cardiclogie

Chirurgie Infantile

Chirurgie Plastique

Anatomie Pathologigue
Endocrinclogie

Chirurgie plastique

Cancérologie

Néphrologie

Chirurgie Orthopédigue et Traumatologit
Chirurgie Geénérale et Gynéceologique
Médecine Physique et Réadaptation
Dermatologie

Anesthésiologie Réanimation
Chirurgie Digestive

Radiologie

Gératrie

MNeurachirurgie

Médecine Inteme

Medecine du Travail

Physiclogie

Gynécologie Obstétrique

C.R.L

Anatomie Pathologigue
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Mme CASSAING 5.

Mme CONCINA D.

M. CONGY N.

M. CORRE J.

M. COULAIS Y.

Mme DAMASE C.

Mme de GLISEZENSKY |
Mme DELMAS C.

Mme DE-MAS V.

M. DUBQOIS D.

Mme DUGUET AM.
Mme DULY-BOUHANICK B.
M. DUPUI Ph.

Mme FAUVEL J.

Mme FILLAUX J.

M. GANTET P.

Mme GENNERO I.

M. HAMDI 5.

Mme HITZEL A.

M. JALBERT F.

M. KIRZIN S.

Mme LAFEYRE-MESTRE M.

M. LAURENT C.

Mme LE TINNIER A.
M. LOPEZ R.

M. MONTOYA R.
Mme MOREAU M.
Mme NOGUEIRA M.L.
M. PILLARD F.

Mme PRERE M.F.
Mme PUISSANT B.
Mme RAGAB J.

Mme RAYMOND S.
Mme SABOURDY F.
Mme SAUNE K.

M. SOLER V.

Mme SOMMET A.

M. TAFANI J.A.

Mile TREMOLLIERES F.
M. TRICOIRE J.L.

M. VINCENT C.

M.C.U.-P.H.

Immunclogie
Epidémiologie
Génétique
Epidémiologie
Pharmacologie

Mutrition

Parasitologie
Anesthésie-Réanimation
Immunologis
Hématologie
Biophysigque
Pharmacologie
Physiologie
Bactériologie Virclogie Hygiéne
Hématologie
Bactériologie-Virologie
Médecine Légale
Thérapeutique
Physiologie

Biochimie

Parasitologie
Biophysigque

Biochimie

Biochimie

Biophysique

Stomato et Maxillo Faciale
Chirurgie Générale
Pharmacaologie
Anatomie Pathologique
Medecine du Travail
Anatomie

Physiologie

Physiologie

Biologie Cellulaire
Physiologie
Bacteriologie Virclogie
Immunclogie

Biochimie

Bactériologie Virclogie Hygiéne
Biochimie

Bactériologie Virclogie
Ophtalmelogie
Pharmacologie
Biophysique

Biologie du développement

Anatomie et Chirurgie Orthopédique

Biologie Cellulaire
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Mme ABRAVANEL F.
Mme ARCHAMBAUD M.
M.BES J.C.

M. CAMBUS J.P.
Mme CANTERO A.
Mme CARFAGNA L.
Mme CASSOLE.
Mme CAUSSE E.

M. CHASSAING N
Mme CLAVE D.

M. CLAVEL C.

Mme COLLIN L.

M. DEDQUIT F.

M. DE GRAEVE J.5.
M. DELOBEL P.

M. DELPLA P.A.
M.EDOUARD T
Mme ESQUIROL Y.
Mme ESCOURROU G.
Mme GALINIER A.
Mme GARDETTE V.
Mme GRARE M.

Mme GUILBEAU-FRUGIER C.

M. HUYGHE E.

Mme INGUENEAU C.
M. LAHARRAGUE P.
M. LAPRIE Anne

M. LEANDRI R.

M. MARCHEIX B.
Mme MAUPAS F.

M. MIEUSSET R.
Mme PERIQUET B.
Mme PRADDAUDE F.
M. PRADERE J.

M. RAMI J.

M. RIMAILHO J.

M. RONGIERES M.
M. TEACZUK J.

M. VALLET P.

Mme VEZZOSI D.

M. VICTOR G.

M. BISMUTH 5.

Maitres de Conférences Associés de Médecine Générale

Dr MESTHE P.

Dr STILLMUNKES A.
Dr BRILLAC Th.

Dr ABITTEBOUL Y.

Dr ESCOURROU B.
Dr BISMUTH M.
Dr BOYER P.

Bactério. Virologie Hygiéne
Bactério. Virologie Hygiéne
Histologie - Embryologis
Hématologie

Biochimie

Pediatrie

Biophysigue

Biochimie

Génétique

Bactériologie Virologie
Biologie Cellulaire
Cytologie

Médecine Légale
Biochimie

Maladies Infectieuses
Médecine Légale

Pediatrie

Médecine du travail
Anatomie Pathologigue
Nutrition

Epidémiologie
Bactériologie Virologie Hygiéne
Anatomie Pathologique
Urologie

Biochimie

Hématologie

Cancérologie

Biologie du dével. et de |a reproduction

Chirurgie Cardio Vasculaire

Biochimie

Biologie du dével. et de la reproduction

Nutrition
Physiclogie
Biophysique
Physiclogie

Anatomie et Chirurgie Générale

Anatomie - Chirurgie orthopédigue

Immunalogie
Physiclogie
Endocrinalogie

Biophysique

M.C.U.

Médecine Générale

Décembre 2013
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Influence de I’infection par le virus de I’hépatite C sur la
survenue de cancer apres transplantation rénale

I Introduction

1) Généralités et épidémiologie de I’infection par le virus de I’hépatite C

L’existence du virus de I’hépatite C (VHC) est évoquée depuis les années 1970 mais il n’a été
mis en évidence qu’en 1989 [1]. 1l est I'unique représentant du genre Hepacivirus de la
famille des Flaviviridae.

Le VHC est responsable de I’infection virale chronique la plus répandue dans le monde
(Figure 1). On estime a 170 millions le nombre de personnes qui présentent une infection
chronique et chaque année 3 a 4 millions de personnes sont nouvellement infectées [2-4].

A Dinstar de la population générale, I’infection par le virus de I’hépatite C demeure ’atteinte
virale la plus fréquente chez les patients dialysés et ce malgré les nombreux efforts réalisés
pour limiter 1’apparition de nouveaux cas. Dans cette population, le VHC se transmet par
deux voies majeures : la transfusion de produits dérivés du sang contaminés et la transmission
nosocomiale [5-7]. Grace au controle obligatoire des produits sanguins mis en place depuis
1991, a la diminution du nombre de transfusions due a 1’utilisation des érythropoiétines (EPO)
et aux efforts faits dans la prévention de la transmission nosocomiale, la prévalence de cette
infection atteint actuellement un peu moins de 10% dans nos pays industrialisés avec une
incidence annuelle évaluée dans plusieurs centres de dialyse francais a 0,4% [8, 9]. Par
ailleurs, il est remarquable que plus de 80% des patients ayant une sérologie VHC positive
sont également virémiques et que cet état perdure apres la transplantation rénale [10].

En effet, la plupart des patients transplantés rénaux infectés par le VHC (dits VHC+) I’ont été
durant leur période d’hémodialyse. La prévalence de cette infection chez les patients
transplantés rénaux est nettement plus €élevée que dans la population générale et peut atteindre
de 11 a 49% selon les études et les pays [11].

Ainsi, I’infection par le VHC, de part sa prévalence importante, est un probléme notable en

transplantation rénale.
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Figure 1 : Prévalence mondiale de I’infection par le VHC. D’aprés Carbone et al [11].

2) Atteintes lices au VHC

a) Atteintes hépatiques

L’infection par le VHC est principalement responsable d’atteintes hépatiques. Il s’agit
d’infections aigués, passant le plus souvent inapercues, évoluant dans 70% des cas vers la
chronicité [12]. Cinq a vingt pourcent des patients chroniquement infectés développent une
cirrthose et 1 a 4% développent des carcinomes hépatocellulaires (CHC) [4]. En outre, la
cirrhose post VHC est la cause la plus fréquente de transplantation hépatique dans les pays

industrialisés [13].

De surcroit I’infection par le VHC entraine de nombreuses manifestations extrahépatiques.
Parmi les plus fréquentes, on trouve les vascularites cryoglobulinémiques, les atteintes rénales
et les pathologies lymphoprolifératives. Par ailleurs, le VHC a aussi été¢ impliqué dans la
survenue de diabétes de type 2, de syndromes de Sjogren et de polyarthrites rhumatoides [14-

16].
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b) Atteintes rénales

Les données relatives a I’influence de ’infection par le VHC sur la fonction rénale en elle-
méme sont contradictoires. Quelques études montrent que la séropositivit¢ VHC est liée a une
plus grande propension a développer une insuffisance rénale terminale [17-19]. Pourtant la
méta-analyse réalisée sur ce sujet par Fabrizi et al en 2012 ne met pas en évidence de lien
entre 1’infection a VHC et I’altération de la fonction rénale. En revanche, elle associe le VHC
a la survenue d’une protéinurie [20]. D’ailleurs, I’impact de 1’hépatite C sur la survenue de
glomérulopathies n’est plus a démontrer. La fréquence des atteintes rénales liées au VHC
varie entre 10 et 60% selon les pays [21]. Dans ces atteintes, plusieurs lésions histologiques
ont été retrouvées. La plus fréquente d’entre elles est la glomérulonéphrite membrano-
proliférative (GNMP) associée a une cryoglobulinémie de type 2 [22, 23]. Les autres atteintes
glomérulaires liées au VHC sont moins fréquentes et sont représentées notamment par les
GNMP sans cryoglobulinémie, les néphropathies a dépots mésangiaux d’IgA et les

glomérulonéphrites extra-membraneuses... [24].

c) Atteintes lymphoprolifératives

Les études épidémiologiques, les approches thérapeutiques et les données expérimentales
s’accordent a montrer un lien entre le VHC et les pathologies lymphoprolifératives.

Dés 1994 une relation est établie entre ces deux entités [25] et, depuis, plusieurs études ont
montré que les patients VHC+ étaient plus fréquemment atteints de lymphomes malins non
hodgkinien (LMNH) que les personnes non infectées (VHC-) [26-28]. Les lymphomes de bas
grade comme les lymphomes de la zone marginale, les lymphomes lymphoplasmocytaires
ainsi que les lymphomes agressifs B diffus a grandes cellules semblent particuliérement
prépondérant chez les patients infectés par le VHC [29, 30]. Méme si ces études
épidémiologiques laissent peu de doute quand a la corrélation existant entre 1’infection par le
VHC et la survenue de lymphomes, la régression de ces tumeurs sous traitement antiviral
apparait un argument encore plus convaincant. En effet, plusieurs études ont montré que
certains lymphomes de bas grade étaient sensibles au traitement antiviral et que ce dernier

pouvait amener a une rémission compléte et soutenue [31, 32].
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Enfin, de plus en plus d’études tentent d’analyser les mécanismes physiopathologiques qui
relient le VHC aux lymphomes. Trois théories ont été¢ émises mais les données restent encore
limitées (Figure 2). La premiére de ces hypothéses est que les antigénes viraux, en stimulant
de fagon chronique les récepteurs lymphocytaires, induisent une prolifération lymphocytaire
chronique et continue [33, 34].

La seconde hypothése avance I’idée que des protéines virales nécessaires a la réplication du
VHC au sein des lymphocytes B exerceraient un pouvoir oncogene [35-40]. Enfin la troisiéme
hypothéese appelée « Hit and run » suppose qu’un virus transitoirement intracellulaire induirait
des dommages permanents au sein du génome des lymphocytes B menant au développement

de lymphomes [41]

Activation
cascade

Figure 2 : Trois théories expliquant les mécanismes de genese de lymphomes par le VHC.
D’apres Peveling-Oberhag [31]
A. Théorie de la stimulation antigénique. B. Théorie de la réplication virale. C. Théorie « Hit and

run » des lésions génomiques directes.
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3) VHC et transplantation rénale

a) Mortalité et facteur de risques

Plusieurs études ont montré que la survie des patients VHC+ ¢tait inférieure a celle des
patients VHC- [42-46]. Dans une méta-analyse, Fabrizi et al. trouve un risque relatif de déces
de 1,79 chez les patients infectés par le VHC par rapport aux témoins. Les causes principales
de déces identifiées étaient les infections, les pathologies hépatiques et cardiovasculaires, le
diabete et les cancers [44].

A propos du sur-risque infectieux li¢ au VHC, les données sont contradictoires. Certaines
études trouvent un nombre plus important d’infections chez les VHC+ que chez les VHC-
[44, 47, 48]. A I’inverse, une étude récente menée sur plus de 1300 patients relate un taux
d’infection similaire entre les deux populations [10]. En revanche, cette méme équipe montre
une fréquence significativement plus importante des septicémies chez les patients infectés par
le VHC.

En ce qui concerne les pathologies hépatiques, plusieurs études ont souligné le fait qu’elles
étaient une cause importante de déces chez les transplantés VHC+. En effet, les 1ésions
hépatiques pouvaient représenter jusqu’a 32% des causes de décés selon les études [42, 44,
46, 48, 49]. Mais ces ¢études n’avaient pas pris en compte le degré d’atteinte hépatique des
patients avant la transplantation. Pourtant, il est démontré que la mortalité associée aux
hépatites chroniques est surtout liée a I’importance de la fibrose et a la survenue de cirrhose.
Chez les transplantés rénaux VHC+ la sévérité de la progression des lésions hépatiques est
controversée. Une étude a trouvé que la progression de la fibrose était plus importante chez
les transplantés VHC+ que chez les immunocompétents VHC+ [50]. Mais Alric et al. et
Kamar et al. ont montré que, chez les transplantés VHC+, la progression de la fibrose
hépatique était limitée voire méme que celle-ci pouvait régresser [S1, 52]. Enfin, ’incidence
des cirrhoses induites par le VHC chez les transplantés rénaux reste faible allant de 0 a 21%
selon les études [22, 50, 51].

Les diabétes de novo induits par le VHC participent également a la surmortalité¢ des
transplantés rénaux VHC+. En effet, plusieurs études ont montré que les patients infectés
développaient plus fréquemment un diabéte que les autres [53] et il est prouvé que la

survenue de diabete augmente la mortalité chez les transplantés rénaux [54, 55].
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Les pathologies cardio-vasculaires tiennent une place majeure dans les causes de déces des
transplantés VHCH+ [43, 44, 46, 56]. Cependant, a ce jour peu de travaux ont démontré que le
VHC en lui méme était un facteur de risque de mortalité cardio vasculaire [57, 58].

La derniére cause de mortalité¢ avancée par 1’équipe de Fabrizi et al est la survenue de cancers
[44]. L ¢étude de registre australienne et néo-zélandaise a montré que les transplantés VHC+
avaient un risque de mourir d’un cancer 2 fois supérieur aux transplantés VHC- [43].
Pourtant, d’autres équipes ne retrouvent pas ce sur risque li¢ au VHC [46, 56]. Aucune de ces
études n’avait comme critére de jugement principal la survenue de cancer et I’influence du
VHC sur la survenue de cancer reste donc a prouver.

Ainsi, malgré quelques données contradictoires, il est actuellement admis que la séropositivité
vis-a-vis du VHC diminue la survie des transplantés rénaux. Pourtant, méme en prenant en
compte cette surmortalité, la survie de ces patients reste meilleure comparées a celle de ceux
restant en dialyse [59]. Le VHC n’est donc pas considéré pour beaucoup comme une contre

indication a la transplantation.

b) VHC et survie du greffon

Plusieurs équipes ont montré une moins bonne survie du greffon chez les patients VHC+ [43,
44, 46, 48]. Ceci semble s’expliquer principalement par une augmentation des rejets aigus et
des néphropathies li¢es au VHC.

Cependant les études sur les rejets aigus ne sont pas toutes concordantes. Certaines
soulignent la majoration des ces rejets [60, 61] tandis que d’autres retrouvent des taux
similaires chez les VHC+ et les témoins [10, 47, 62].

Concernant les néphropathies liées au VHC, deux entités sont a distinguer : les récidives et les
glomérulonéphrites de novo. On sait qu’aprés la transplantation, les GNMP rechutent dans
environ 30% des cas et les glomérulonéphrites extra-membraneuses dans 5% des cas. Le
VHC est également impliqué dans la survenue de glomérulonéphrites de novo. Dans ces
pathologies, on observe une prédominance des GNMP mais des cas de glomérulonéphrites

extra-membraneuses et de micro angiopathie thrombotique ont également été décrits [63-65].
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4) Cancer et transplantation rénale

En transplantation rénale, les cancers représentent, selon les études, la deuxiéme ou la
troisiéme cause de mortalité et I’incidence des cancers dans cette population est supérieure a
celle de la population générale [66].

Les cancers les plus fréquemment retrouvés sont les cancers cutanés notamment les
carcinomes épidermoides qui peuvent toucher plus de 50% des patients [67, 68].

Les cancers solides, quant a eux, sont moins fréquents avec 20% de cancers a 20 ans post-
transplantation. Parmi les cancers solides, certains, tels les cancers du rein, de la thyroide ou
les lymphomes prennent une place particulieérement importante avec des fréquences pouvant
atteindre 15 a 20 fois celles observées dans la population générale. Mais les cancers solides
les plus souvent observés chez les transplantés rénaux restent ceux les plus répandus dans la
population générale comme les cancers du poumon, de I’estomac, du colon et de la prostate
[69]. Ces derniers sont alors présents a des taux 2 fois plus importants que dans la population
générale [70].

Enfin, il faut souligner I’importance des cancers viro-induits comme les lymphomes avec

I’EBV, les cancers du col de I’utérus avec I’HPV ou le sarcome de Kaposi avec HHVS8 [71].

IT Objectifs

Les cancers représentent une des premicres causes de mortalité chez les transplantés rénaux. Il
a été démontré que le VHC est particuliérement impliqué dans la survenue de lymphomes B
non Hodgkinien. Notre étude cas-contrdles s’est attachée a analyser 1’influence du VHC sur la

survenue de cancers et de lymphomes chez les transplantés rénaux.
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III Patients et méthodes

1) Patients

Tous les patients VHC+ ARN+ (n=107) greffés entre 1989 et 2005 dans le Centre Hospitalier
Universitaire de Toulouse et ayant eu un suivi minimum de 1 an ont ét¢ inclus dans notre
étude.

Aucun greffon n’était issu de donneur présentant une sérologie hépatite C positive ou porteur
de I’Ag Hbs.

Le suivi des patients a été arrété en décembre 2012 ou a leur déces ou a leur retour en dialyse
quand celui-ci survenait plus précocement. Sur les 107 transplantations incluses initialement,
8 ont été exclues. Six patients ont été perdus de vue. Deux patients ont été exclus car ayant
subit une bigreffe foie-rein. Ainsi, les données de 99 patients ont été analysées.

Chacun des 99 patients a été apparié a 2 transplantés rénaux non infectés selon I’age, le sexe
et la date de transplantation.

Ainsi notre cohorte comportait 297 patients suivis pendant 145,8 + 78,4 mois en moyenne
(médiane= 141 [12-284]). Des données sur la fonction rénale (créatininémie, débit de
filtration glomérulaire estimé par la formule de MDRD, protéinurie, apparition d’un rejet), le
bilan hépatique (transaminases, y glutamyl transférase (GGT) et phosphatases alcalines
(PAL)) et le taux de lymphocytes ont été recueillies au cours du suivi a 1, 3, 5, 10 et 20 ans
apres la greffe ainsi que lors du dernier suivi avant la mise en dialyse, le déces ou la date

d’arrét de suivi.

2) Analyse statistique

Les données ont été présentées sous forme de moyenne + écart type ou de médiane
[minimum-maximum]. Selon le type de distribution (normale ou pas), les variables continues
ont été comparées avec le test t de Student ou le test non paramétrique de Mann et Whithney.
Les variables nominales ont été comparées avec le test de x* (Chi 2) ou avec le test exact de
Fisher. L’analyse de survie a été effectuée par le test de Kaplan Meier. Un p<0,05 a été

considéré comme statistiquement significatif.
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IV Résultats

1) Patients

Notre cohorte comptait donc 297 patients, 99 transplantés VHC+ et 198 transplantés VHC-
suivis respectivement 118+73,7 mois et 159177 mois en moyenne (p=ns). Les caractéristiques
de ces patients sont résumées dans le tableau 1.

On note que les patients VHC+ étaient dialysés depuis plus longtemps que les VHC- : 121,2+
80 mois en moyenne contre 47,5+49,5 mois en moyenne (médiane=27,5 [0-222]), p<0,001.
Quatorze patients étaient infectés par le virus de ’hépatite B (VHB), 5 patients VHC+ et 9
patients VHC- (p=ns). A la fin du suivi, 3 patients avaient guéri (AgHbS négatif) : un patient
VHC+ ayant été traité par interféron et 2 transplantés VHC- sans avoir bénéficié d’aucun
traitement particulier. Par ailleurs, un greffé VHC- a réactivé son hépatite B dix-neuf mois
apres la greffe sans nouvelle guérison et ce malgré plusieurs lignes de traitement par
lamivudine, adéfovir et entécavir. Enfin, on note que les patients VHC+ ont été plus
fréquemment infectés par le VHB avec 32% ayant des anticorps anti-Hbc positifs contre
seulement 18% des VHC-, p=0,0014.

Chez les patients infectés, le génotype du virus a pu étre déterminé pour 67 patients et on
retrouve une trés grande majorité de génotype 1 (48 patients) sous type b (38 patients) (Figure
1). Sur ces 99 patients, 19 ont été traités par Interféron avant la greffe, sans efficacité, et 25
ont bénéficié d’un traitement en post-transplantation. En post-greffe, 18 ont recu une
monothérapie (interféron n=9, ribavirine n= 8§, amantadine n=1) et 7 ont été traités par
bithérapie (interféron—ribavirine n=2, ribavirine-amantadine n=5). Aucune clairance virale

soutenue n’a été observée.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients de la cohorte

VHC+ VHC- p
n=99 n=198
Sexe ratio H/F 61/38 122/76 ns
Age le jour de la greffe (ans) 41+ 115 43+119 ns
Durée de dialyse avant la greffe (mois) 121+ 80 47,5+ 49,5 <0,0001
Type de dialyse HD/DP 99/0 194/4 ns
Type de néphropathie initiale ns
génétiqgue 12 (12%) 33 (17%)
glomérulaire 28 (28%) 52 (26%)
tubulo-interstitiel 40 (40%) 72 (36,5%)
vasculaire/diabéte 11 (11%) 29 (15%)
autres 8 (8%) 12 (6%)
Traitement dinduction:
SAL 86 161 ns
Ac Anti-CD25 6 18 ns
OKT3 2 1 ns
pas dinduction 5 18 ns
Traitement immunosuppresseur lors de la TR:
CsA  85(86%) 177 (89%) ns
Tacro 13 (13%) 21 (11%) ns
FTY 0 2 (1%) ns
im TOR 2 (2%) 5 (2,5%) ns
MPA 21 (21%) 33 (17%) ns
Azathioprine 78 (79%) 160 (81%) ns
Corticoides 99 (100%) 198 (100%) ns
Ag HBs + 5 (5%) 9 (4,5%) ns
Ac anti-Hbc 32 (32%) 36 (18%) 0,0014
Nombre patients ayant fait au moins un de rejet aigu 39 (39%) 85 (43%) ns
> 1 rejet vasculaire et/ou humoral 10 (10%) 15 (8%) ns
> 1 rejet corticosensible 32 (32%) 70 (35%) ns
> 1 rejet corticoresistant 13 (13%) 24 (12%) ns

VHC : virus de I’hépatite C ; H : homme ; F : femme ; HD : Hemodialyse ; DP : Dialyse péritonéale ; SAL :
sérum anti-lymphocytaire ;TR : transplantation rénale ; CsA : ciclosporine ; Tacro :tacrolimus ; imTOR :

inhibiteur de mTOR ; MPA : mycophénotale ; Ac : anticorps ; ns : non significatif
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Figure 1 : Répartition des génotypes et sous-types viraux au sein des patients VHC+

2) Déces et pertes de greffon

A la fin de DI’étude, 65 patients étaient décédés (28 VHC+ et 37 VHC-, p=ns) apres
respectivement 143176 mois et 11064 mois en moyenne (p=ns). Selon ’analyse par Kaplan
Meier, la survie des patients VHC+ était significativement inférieure a celle des patients
VHC- (p=0,0007, Figure 2). Les causes de déces étaient dominées par les pathologies cardio-
vasculaires (11 dans chaque groupe) suivies par les pathologies malignes (6 pour les VHC+ et
10 pour les VHC-) (Tableau 3). Toutefois, nous n’avons pas observé de différence

significative entre les deux groupes concernant les causes de déces.
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Tableau 2 : Causes de déces chez les patients VHC+ et VHC

Total VHC+ VHC- p
n=297 n=99 n=198
nombre de déces total” 65 (22%) 28 (28%) 37 (19%) 0,08
délai sunenue TR-déces en mois 110+ 64 143+ 76 0,06
cause de déces*: ns
cardio-vasculaire 22 (34%) 11 (39%) 11 (30%)
infectieux 11 (17%) 5 (18%) 6 (16%)
carcinologique 16 (27%) 6 (21%) 10 (27%)
cirrhose 2 (3%) 2 (7%) 0
autres 14 (21,5%) 4 (14%) 10 (27%)

Y. en pourcentage de la population générale ; * : en pourcentage des décés

D’autre part, 125 patients ont perdu leur greffon au cours du suivi (48 VHC+ et 77 VHC-)
aprés en moyenne 109 * 69 mois. Le délai de survenue de la perte de greffons était
significativement plus précoce chez les patients VHC+ (87£66 mois) que chez les VHC-
(122467 mois, p=0,005) (Tableau 3). De méme, 1’analyse de la survie des greffons censurée
par le déces selon Kaplan Meier a montré une survie des greffons significativement moindre

chez les transplantés VHC+ que chez les transplantés non infectés (p=0,002, Figure 3)

Tableau 3 : Répartition et délai de survenue des pertes de greffon

chez les patients VHC+ et VHC-

VHC+ VHC- p
n=99 n=198
nombre de perte de greffon” 48 (48%) 77 (39%) 0,13
délai TR-perte de greffon (en mois) 87+ 66 122+ 67 0,005

¥ en pourcentage de la population générale

TR : transplantation rénale
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Figure 3 : Courbe de survie des greffons censurée par le déces des patients VHC+ et VHC-

3) Survenue de cancers

a) Survenue globale de cancer

Dans notre cohorte, on note la survenue de cancers chez 92 personnes (31%), sans que nous
ayons noté de différence significative entre les patients VHC+ (n=28, 28%) et les témoins
(n=64, 32%). L’analyse de la survie sans cancer selon Kaplan Meier n’a pas montré de
différence significative entre les deux groupes (Figure 4). Il s’agissait de cancers solides pour
13 patients VHC+ (13%) et 29 patients VHC- (15%, p=ns). Un patient de chaque groupe a
présenté deux cancers solides amenant le nombre de cancers solides a 14 pour les transplantés
VHC+ et 30 pour les transplantés VHC- (p=ns). Nous avons observé des cancers cutanés chez
19 patients VHC+ (19%) et chez 43 patients VHC- (22%, p=ns). Le nombre de cancers
cutanés moyen par individus était similaire dans les deux groupes, a savoir 1,8+1,4 pour les
patients VHC+ et 3,74+5 chez les patients VHC- (p=ns). Le délai entre 1’apparition du
premier cancer et la survenue du décés €tait en moyenne de 54+ 48 mois pour les VHCH et de
49158 mois pour les VHC- (-p=ns). Pour les patients décédés des suites de leur cancer, le
délai entre la survenue du cancer et le déces était de 14+11 mois pour les transplantés VHC+
et de 15+ 16 mois pour les transplantés VHC- (p=ns). Ces données sont représentées dans le

tableau 4.
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Figure 4 : Courbe de survie sans cancer chez les transplantés rénaux VHC+ et VHC-

Tableau 4 : Type de cancer et délai de survenue moyen

Type de cancer VHC+ VHC- D
n=99 n=198

Patients ayant eu au moins un cancer® 28 (28%) 64 (32%) ns
Délai TR- 1¥cancer (en mois) 98158 114£70 ns
Délai 1" cancer-déces (en mois) 54148 (médiane=45,5 [4-132)) 49458 (médiane=23,5 [0-196]) ns
Délai cancer-déces par cancer (en mois) 14411 (médiane=12 [2-28]) 151 16 (médiane=11 [0-53)) ns
Patients ayant eu au moing un cancer cutané 19 (19%) 13 (22%) ns
Nombre de cancer cutané moyen 1,8¢1,4 (médiane=1 [1-6]) 3, 7445 (médiane=2 1-28]) ns
Délai TR-cancer cutané (en mois) 108 £ 48 (médiane=110 [11-185]) 110472 (médiane=95 [5-265]) ns
Patients ayant eu au moins un cancer solide” 13 (13%) 29 (15%) ns

Délai TR-cancer solide (en mois) 93,4+70,3 (médiane=91 [12-226))

122 459 (médiane=1085 [30-246]) 0,09

1

TR : transplantation rénale

: en pourcentage de la population générale
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b) Cancers solides

Dans notre cohorte, les cancers solides ont atteint une fréquence de 15% sans différence entre
les patients VHC+ et ceux VHC-. La courbe de survie sans cancer solide ¢était identique dans
les deux groupes (Figure 5). Les cancers les plus fréquents se sont avérés étre les
adénocarcinomes prostatiques et les lymphomes (n=7 et n=7 soit 16% des cancers solides
chacun), les carcinomes rénaux (n=6, soit 14% des cancers solides), les cancers pulmonaires
(n=5 soit 11% des cancers solides) et les cancers du col de 1’utérus et du sein (n=3 et n=3 soit
7% chacun). Le détail de ces cancers est précisé dans le tableau 7. Plus particulierement dans
le cas des lymphomes, ils ne sont pas survenus plus fréquemment chez les patients VHC +
(n=3) que chez ceux VHC- (n=4). Par contre il est notable que tous les lymphomes des
patients infectés par le VHC étaient des lymphomes malins non hodgkinien (LMNH) alors
que parmi les VHC- on a observé, outre 2 LMNH, 1 lymphome T et 1 lymphome de Hodgkin.

100+ — VHC+
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Figure 5 : Courbe de survie sans cancer solide chez les transplantés rénaux VHC+ et VHC-
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Tableau 5 : Répartition des types de cancers solides chez les VHC+ et les VHC-

Type de cancer solide VHC+ VHC- p
n=99 n=198
Nombre de cancers solides* 14 (50%) 30 (47%) ns
Gastro intestinal** 4 (28,5%) 1(3%)
colon 2 0 _
CHC 2 0 _
pancréas 0 1 _
Uro-génital** 3 (21%) 14 (47%)
rein 2 4 _
vessie 0 1 _
prostate 1 6 _
col de l'utérus 0 2 _
ovaire 0 1 _
Lymphomes** 3 (21%) 4 (13%)
Maladie de Hodgkin 0 1 _
LMNH 3 2 _
Lymphome T 0 1 _
Sein** 1 (7%) 2 (7%) _
Pleuro-pulmonaire** 2 (14%) 3 (10%) _
Autres** 1 (7%) 6 (20%)
myélome 0 1 _
leucémie 0 1 _
myosarcome 0 1 _
SNC 1 0 _
ORL 0 2 _
indifférencié 0 1 _

* : en pourcentage des cancers ; ** : en pourcentage des cancers solides
CHC : carcinome hépatocellulaire ; LMNH : lymphome malin non Hodgkinien ; SNC : systéme nerveux

central ; ORL : oto-rhino-laryngologie



¢) Cancers cutanés

En ce qui concerne les cancers cutanés, ils ont touché 21% de nos transplantés : 19 patients
VHC+ et 43 patients VHC- (p=ns). La courbe de survie sans cancer cutané ne révélait pas de
différence significative entre les deux groupes (Figure 6). La majorité des cancers cutanés
¢était représentée par les carcinomes basocellulaires (9 VHC+ et 16 VHC-, p=ns). On notait
également, 19 carcinomes épidermoides (7 VHC+ et 13 VHC-) et la survenue de carcinomes
basocellulaires et épidermoides chez 3 VHC+ et 10 VHC-. Enfin, nous avons observé un seul
mélanome, un seul sarcome de Kaposi et 2 maladies de Bowen et cela uniquement chez les
patients non infectés (Tableau 6).

1004 — VHC+

— VHC-

50 p=ns
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Figure 6 : Courbe de survie sans cancer cutané chez les transplantés rénaux VHC+ et VHC-

Tableau 6 : Répartition du type de cancer cutané chez les VHC+et VHC-

Type de cancer cutané VHC+ VHC- p
n=19 n=43

Carcinome basocellulaire** 9 (47%) 16 (37%) ns
Carcinome épidermoide** 7 (37%) 13 (30%) ns
Carcinomes épidermoide + basocellulaire** 3 (16%) 10 (23%) ns
Maladie de Bowen** 0 2 (5%) ns
Mélanome** 0 1 (2%) ns
Sarcome de Kaposi** 0 1 (2%) ns

** : en pourcentage des cancers cutanés
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4) Suivi des patients

Tableau 7 : Paramétres biologiques chez les patients VHC+ et VHC-

VHC+ VHC- pP=
n=99 n=198
Bilan hépatique a 1 an :
ALAT 35 [3-326] 21 [6-94] < 0,0001
ASAT 25 [8-186] 20 [4-840] ns
GGT 39,5 [7-859] 25 [4-341] 0,0002
PAL 39,5[16-720] 92 [30-491] ns
Bilan hépatique au dernier suiwv:
ALAT 31 [6-357] 20 [3-347] <0,0001
ASAT 31 [8-477] 20 [5-477] 0,0003
GGT 54 [8-1395] 29 [6-1167] 0,0042
PAL 168 [50-741] 177 [47-1152] ns
1 an:
créatininémie 137473 132+52 ns
DFG 62,7+25,3 62,3+21,6 ns
taux de lymphocytes 11164648 12074720 ns
patients avec PU >1g/L 8 14 ns
3 ans:
créatininémie 152+95 142+75 ns
DFG 46+25 59+23 ns
taux de lymphocytes 12661621 1336+664 ns
patients avec PU >1g/L 13 15 ns
5 ans:
créatininémie 139+65 142473 ns
DFG 56+22 58+22 ns
taux de lymphocytes 13144702 1408760 ns
patients avec PU >1g/L 10 10 0,03
10 ans:
créatininémie 139+80 141+87 ns
DFG 61+27 64+27 ns
taux de lymphocytes 1609+632 1559+796 ns
patients avec PU >1g/L 3 12 ns
Dernier suiwv:
créatiniémie 298+204 279+244 ns
DFG 35+28 39+26 ns
taux de lymphocytes 11974613 1292+751 ns
patients avec PU >1g/L 31 51 ns

phosphatases alcalines ; DFG : débit de filtration glomérulaire ; PU : protéinurie ;

A 1, 3, 5 et 10 ans ainsi qu’au dernier suivi, le taux de créatininémie, le débit de filtration
glomérulaire, le taux de lymphocytes et le nombre de patients ayant développé une protéinurie
> 1g/L étaient similaires dans les deux groupes. En revanche, la cytolyse et le taux de y GT
¢taient significativement plus élevés chez les patients VHC+ par rapport aux patients VHC-

(Tableau 7).

ALAT : alanine aminotransférase ; ASAT : aspartate aminotransférase ; GGT : y glutamyl transférase : PAL :
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V Discussion

Les patients dialysés VHC+ ont une survie inférieure a celle des dialysés non infectés. Mais
lorsqu’ils sont transplantés rénaux, leur survie est meilleure que celle des patients VHC+
restés en dialyse. Ainsi, il est intéressant de transplanter les dialysés VHC+. En revanche, la
survie des transplantés rénaux VHC+ est moindre comparée a celle des transplantés rénaux
VHC-. Les principales causes de surmortalit¢ sont les infections et les maladies
cardiovasculaires. La surmortalité par cancer des transplantés VHC+ est débattue. Les cancers
sont une complication fréquente observée apres transplantation rénale et plusieurs équipes ont
décrit un lien entre I’infection a VHC et la survenue de lymphomes. Pour cela, nous avons
mené une étude cas-controle incluant des transplantés rénaux VHC+ transplantés entre 1989

et 2005.

Cette cohorte présente des caractéristiques similaires a celles retrouvées dans les autres études
qui se sont intéressées a ce type de patients.

En particulier, concernant les patients VHCH, la grande majorité €tait infectée par un virus de
génotype 1, sous type b, qui reste le virus prépondérant dans nos contrées [10].

Par ailleurs, a I’instar de ce qui est décrit dans la littérature, nos patients VHC+ ont une durée
d’attente en dialyse significativement plus longue que les patients VHC- (121 mois contre
47,5 mois) [43]. Plusieurs causes a ce délai peuvent étre avancées. D une part, un traitement
anti-VHC a été instauré avant la greffe pour plusieurs patients augmentant ainsi la durée de
dialyse. D’autre part de nombreux patients ont été infectés via des transfusions sanguines et
par la méme ont pu développer des anticorps anti-HLA rendant 1’acceés a la greffe plus
difficile. Certaines équipes ont montré que le temps d’attente en dialyse induisait une moins
bonne survie du patient et du greffon chez les transplantés rénaux [72, 73]. Cependant, I’étude
d’A. Bruchfeld qui prend en compte I’impact de I’infection a VHC contredit ces données [46].
Conformément a de nombreuses études, nous avons retrouvé que la survie des greffons des
patients VHC+ était inférieure a celle des patients VHC- [43, 44, 46]. Dans la littérature, la
perte accrue des greffons chez les transplantés VHC+ a été reliée par certains auteurs a un
risque majoré¢ de rejet et/ou a la survenue de glomérulopathies liées au VHC. Nous n’avons
pas analysé spécifiquement les causes des pertes de greffon. Mais nous avons tout de méme
observé que la disparité de survie rénale observée n’était pas liée a une différence dans le

nombre de rejets aigus. Celui-ci était identique dans les deux populations. Du reste,
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I’augmentation des rejets aigus liés au VHC reste un sujet débattu car certaines études
rapportent une majoration des rejets chez les transplantés VHC+ [61] et d’autres ne décrivent
pas de différence entre les patients VHC+ et les patients VHC- [10, 47, 62]. Forman et al.
suggerent que le risque accru de rejet n’est pas du a I’infection par le VHC mais a la présence
d’anticorps anti-HLA chez les patients ayant été infectés par le VHC aprés transfusion

sanguine [60].

Concernant la survie des patients, nous avons montré que celle-ci était diminuée chez nos
transplantés VHC+ comparée a celle des transplantés VHC-. L’analyse de survie en Kaplan-
Meier révele une diminution significative de survie des patients VHC+ par rapport aux
patients VHC-. Ceci est concordant avec de nombreuses études réalisées sur le sujet [42-44].
Dans notre ¢étude, le taux de mortalité chez les patients VHC+ atteignait 28% pour un suivi
moyen de 130 mois. Ce taux est comparable a celui d’autres études ou les pourcentages de

déces variaient entre 13 et 57% [46, 48, 61, 74, 75].

Parmi les causes de déces, conformément a ce qui est connu chez les transplantés rénaux en
général [76, 77], les maladies cardiovasculaires arrivent a la premiere place dans notre étude.
Elles sont la cause de 34% des déces. Elles représentent ¢galement la raison principale de
déceés dans la méta-analyse de Fabrizi et al [20] qui rapporte un taux de déceés de cause
cardiovasculaire comparable au notre dans une population de transplantés rénaux VHC+.

Les autres causes de déces que nous avons recherché, outre les pathologies malignes, étaient
les pathologies infectieuses et hépatiques. Elles représentaient respectivement 17% et 3% des
causes de déces.

Le taux de mortalité par cause infectieuse retrouvé dans notre étude est similaire a ce qui est
rapporté dans la population générale des transplantés rénaux [71].

Concernant I’impact de la pathologie hépatique sur la mortalité, il est notable que seuls deux
patients infectés par le VHC ont développé une cirrhose (2% des patients VHC+) et sont
décédés des complications de cette derniére (7% des causes de déces des VHC+). La
proportion des pathologies hépatiques dans les causes de déces chez les patients VHC+ se
rapproche de ce qui est décrit dans les études de Breitenfeldt et al. (3%) [74] et de Bruchfeld
et al.(6,9%) [46], qui sont les études les plus récentes sur le sujet. Deux autres patients sont
décédés suite a un carcinome hépatocellulaire, sans que la preuve de la cirrhose n’ai pu étre

faite (I’un suite a un défaut technique et I’autre du fait d’une découverte du CHC a un stade
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trop avancé). Ainsi, I’incidence des cirrhoses et/ou CHC dans notre étude a atteint 4% chez
les patients VHC+. Ces chiffres sont comparables a ceux retrouvés dans la population
générale (2% de cirrhose et 1 a 4% par an d’apparition de CHC sur foie cirrhotique) [4]
placant ainsi notre étude dans la lignée de celles montrant que la progression de la fibrose

chez les transplantés rénaux VHC+ n’est pas majorée [51, 52].

Les causes malignes de déces sur lesquelles se focalise notre étude, se sont révélées étre la
deuxieme cause de déces. Elles représentent 21% des causes de déces des transplantés VHC+
et 27% des déceés des patients VHC-. Ces taux sont légeérement supérieurs a ceux de la
littérature qui estime plutot a 15% la part des cancers dans les causes des déces [43, 61]. Ceci
pourrait étre expliqué par une durée de suivie plus longue (145 mois en moyenne) dans notre
étude que dans les autres (5 ans de suivi en moyenne). Dans notre étude, la survenue de déces
par cancer ainsi que la survie sans cancer étaient similaires entre les deux groupes de patients.
Ceci rejoint les résultats des études de Breitenfeld et al [74] et de Bruchfeld et al.[46]. En
revanche, Scott et al. [43] ont montré une augmentation des décés liés aux cancers chez les
patients transplantés rénaux VHC+ par rapport aux patients VHC-. Cette étude est, a notre
connaissance, la seule a avoir décrit un tel lien et plusieurs points sont a noter. Il s’agit d’une
étude de registre australo-néozélandaise, ou les données de patients transplantés rénaux ayant
une sérologie VHC positive étaient analysés. Les auteurs ne précisent pas si I’hépatite C était
active (PCR positive) ou non. Or, I’influence du VHC ne peut étre déterminée que si le virus
est répliquant. De plus, les causes de cancers n’étaient pas détaillées. Il est possible que la
disparité observée dans cette étude soit lice a une plus forte incidence de carcinomes cutanés
dans la population des VHC+. En effet, d’une part I’incidence des cancers cutanés est
particulierement élevée dans cette région du monde [67] et d’autre part le groupe des patients
VHC+ comptait de plus nombreux fumeurs qui est un facteur de risque de cancers cutanés

[78].

Lorsque I’on s’est intéressé plus particulierement aux différents types de cancer, nous n’avons

pas observé de différence entre les deux groupes.
En ce qui concerne les cancers solides, ils ont atteints 13% des patients VHC+ et 15% des

patients VHC-. Ces pourcentages, de méme que la survie sans cancer solide, ne sont pas

significativement différent entre les deux groupes de patients. Les pourcentages retrouvés
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dans notre étude sont un peu moindre que ceux retrouvés par d’autres équipes ou une
incidence de 20% a 20 ans est décrite mais la durée de suivi de notre étude était moins longue
[71, 79]. 1l est remarquable que malgré le fort pourcentage de patients ayant bénéficié¢ d’une
induction par sérum anti-lymphocytaire (SAL) (plus de 80% de notre cohorte), le pourcentage
de cancer reste faible et similaire a celui des autres études. En effet, on sait qu’une induction
par SAL induit un sur-risque de cancer par rapport a une induction par anticorps anti-CD25
[80].

Dans notre étude, les lymphomes, singulicrement fréquents dans la population des
transplantés rénaux [81-83], représentaient une cause particuliérement importante de cancer
(16% des cancers solides). Il a été¢ montré que ces pathologies pouvaient étre majorées jusqu’a
20 fois par rapport a la population générale [70, 84, 85]. Leur incidence était de 2,4% (7/297)
dans notre étude, ce qui est semblable aux incidences retrouvées dans d’autres études [86-88].
Chez nos transplantés VHC, les lymphomes constituaient méme la premicre cause de cancer
solide. D’ailleurs, un lien entre le VHC et la survenue de lymphomes a été montré dans de
nombreuses €tudes réalisées chez des patients non transplantés [26-28]. Pourtant, chez les
transplantés rénaux, trés peu d’études ont analysé ce lien. Burra et al. qui ont étudié cette
association sur une cohorte de 1011 transplantés d’organes solides entre 1985 et 2000 ont pu
montrer que les pathologies lymphoprolifératives étaient plus fréquentes chez les transplantés
VHC+ par rapport aux transplantés VHC- [89]. Mais cette étude incluait des transplantés
cardiaques, des transplantés hépatiques et des transplantés rénaux. Lorsqu’ils analysaient
I’incidence des pathologies lymphoprolifératives chez les transplantés rénaux uniquement, ils
ne retrouvaient pas d’association entre lymphomes et VHC. En effet, leur cohorte comprenait
391 transplantés rénaux, dont seulement 19 étaient VHC+ et dont les 3 patients ayant souffert
d’un lymphome étaient VHC-. Une autre équipe s’est intéressée plus spécifiquement aux
transplantés rénaux en recherchant leurs facteurs de risques de développer un lymphome [90].
Elle n’a pas retrouvé que le VHC ¢était un facteur de risque de lymphome. Ainsi, a ce jour,
aucun un lien direct entre le VHC et la survenue de lymphome dans la population des
transplantés rénaux n’a été mis en évidence ni dans la littérature ni dans notre étude. Des
¢tudes incluant un plus grand nombre de patients sont nécessaires pour confirmer ou infirmer
ces données.

Lorsque I’on regarde la survenue de carcinomes hépatocellulaires, seuls deux patients VHC+
en ont présenté un. Les CHC constituaient donc 4% des cancers solides et leur incidence a

atteint 2% chez les transplantés VHC+. Ces données sont a rapprocher de celles retrouvées
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dans d’autres études [91]. Dans la littérature, les hépatites virales comme le VHC et le VHB
ont été décrites comme facteur de risque de CHC [92]. 11 est notable que les deux patients
atteints de CHC ¢étaient VHC+ et anticorps anti-Hbc positif sans étre cependant, ni AgHbS
positif ni virémiques. Cependant, I’antécédent d’infection par le VHB pourrait avoir joué un
role dans le développement de ces cancers. Les CHC sont d’ailleurs particuliérement
fréquents dans les régions du monde ou le VHB est endémique [93].

Une cause importante de cancer retrouvée dans notre étude était les cancers rénaux (6
patients, soit 14% des cancers solides). Kasiske et al. [79] ont trouvé que les cancers rénaux
¢taient augmentés de 15 fois par rapport a la population générale chez les transplantés et
d’autres ont montré qu’ils représentaient un des cancers les plus fréquent chez le transplanté
rénal [94, 95].

Les cancers les plus fréquents dans la population générale comme les cancers de prostate,
pleuro-pulmonaires, du sein ou colorectal représentaient respectivement 16, 11, 7 et 4,5% des
cancers solides dans notre cohorte. Il a souvent été montré que ces cancers €taient majorés
d’un facteur 2 par rapport a la population générale [69, 70]. Dans notre cohorte, en dehors du
carcinome prostatique qui est une des principales causes de cancer, ils ne figurent pas parmi

les premicres causes de cancers.

Concernant les cancers cutanés, ils représentaient, comme dans la plupart des études [96, 97],
plus de 50% de toutes les causes de cancer et ont atteint 19% des patients VHC+ et 22% des
témoins VHC-. Ces pourcentages rejoignent ceux retrouvés dans d’autres études européennes
ou la fréquence a 10 ans des cancers cutanés atteignait 10 a 27% [98]. Ces pourcentages
peuvent varier en fonction des facteurs de risque et notamment en fonction de la
consommation de tabac, mais notre étude n’a pas recensé le tabagisme de nos patients.

Sur les 62 transplantés ayant eu un cancer cutané, 90% étaient des cancers épidermoides ou
basocellulaires ce qui est similaire aux pourcentages retrouvés dans la littérature [68, 98]. 1l
est admis que les carcinomes épidermoides sont les cancers cutanés les plus fréquents chez les
transplanté rénaux [66, 96, 98, 99]. Pourtant dans notre étude, ce sont les carcinomes
basocellulaires qui se sont avérés les cancers cutanés les plus fréquents (47% des cancers
cutanés chez les patients VHC+ et 37% chez les patients VHC-). Ceci a également été observé
dans d’autres études menées en Italie [100, 101] et en Espagne [102]. Ces résultats similaires
pourraient étre expliqués par les phototypes des patients de notre cohorte qui se

rapprocheraient plus de ceux des patients du sud de I’Europe que de ceux du nord ou de I’est.
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Parmi les patients ayant eu un cancer cutané, 16% des patients VHC+ et 23% des patients
VHC- ont souffert a la fois d’un carcinome épidermoide et d’un carcinome basocellulaire.
Dans d’autres études ce chiffre peut atteindre 30 a 50% [68]. Par ailleurs, le nombre moyen de
cancer cutané par patient était supérieur a 1 montrant que ces Iésions ont tendance a récidiver.
D’ailleurs une étude a montré que 25% des patients ayant un carcinome épidermoide vont
récidiver dans I’année qui suit [103]. Les maladies de Bowen sont probablement sous
représentées dans notre étude (a peine 3% de tous les cancers cutanés). Ceci est probablement
du a un bais de recueil : cette pathologie n’étant pas toujours identifiée comme maligne par
les patients, elle n’est pas toujours mentionnée lors des consultations de suivis. Enfin, dans

notre cohorte, nous n’avons diagnostiqué qu’un seul mélanome et un seul sarcome de Kaposi.

Du fait de sa nature rétrospective et unicentriste notre étude comporte plusieurs limites. Tout
d’abord, méme si le recueil des cancers a été trés exhaustif, un biais dans ce recueil peut
exister. Notamment les cancers cutanés ont pu étre pris en charge par un dermatologue de
ville, et ne pas étre déclarés par certains patients. Toutefois, nous nous sommes attachés a
récupérer le maximum d’informations concernant la survenue de cancers. Un autre biais
concerne les pathologies lymphomateuses. En effet, on sait que leur lien avec ’EBV est
important mais la sérologie EBV n’a pas été rapportée dans notre étude. On ne peut exclure
un role de la co-infection EBV/VHC dans la survenue de lymphomes. Toutefois, compte tenu
du faible nombre d’événements observés, ceci est peu probable. L’exclusion des patients
ayant moins de 1 an de suivi a permis d’¢liminer les cancers ayant débutés avant la
transplantation. A noter qu’aucun des patients VHC+ ayant eu un suivi inférieur a 1 an et
n’ayant donc pas été inclus n’a développé de lymphome au cours de cette premiere année.
Une autre limite est la différence dans la durée de suivis des patients VHC+ et VHC-. En
effet, le suivi moyen des patients VHC+ était de 118+73,7 mois et celui des VHC- de 15977
mois soit 41 mois ou 3 ans de différence de suivi moyen. Or on sait que la survenue de cancer
augmente avec I’augmentation de la durée de suivi. Ceci pourrait donc, en majorant le nombre
de cancers dépistés chez les patients VHC-, atténuer les différences qu’on aurait pu observer
avec les transplantés VHC+. Toutefois, méme si la différence de suivi semble longue, la durée
de suivi n’est pas statistiquement différente entre les deux groupes.

En revanche, deux points forts sont a souligner. Premiérement il faut noter le nombre
important de patients VHC+ inclus (99 patients) alors que de nombreuses études ont été
réalisées avec moins de 50 patients infectés. Deuxiémement, la durée de suivi de nos patients

est conséquente. Elle a atteint plus de 10 ans.
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En conclusion, comme dans d’autres études nous avons montré qu’a la fois la survie des
patients VHC+ et la survie de leur greffon étaient inférieures aux survies des témoins non
infectés et de leur greffon. Le point principal de notre étude est d’avoir mis en évidence que
I’infection par le VHC n’induisait ni une plus grande survenue de cancer ni une surmortalité
par cancer.

Ainsi notre étude apporte un argument supplémentaire a ceux qui soutiennent la

transplantation des patients infectés par le virus de 1’hépatite C.
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Abstract

The impact of hepatitis C virus infection on malignancies in kidney transplant
recipients

The aim of this case controlled study was to assess the incidence of cancers and post-
transplant lymphoproliferative disease (PTLD) in hepatitis C virus (HCV)-positive RNA —
positive kidney-transplant patients.

Ninety-nine HCV-positive kidney-transplant patients were matched to 198 HCV-negative
kidney-transplant.

Patients’ and death-censored graft survivals were significantly lower in HCV-positive patients
compared to the HCV-negative patients. Conversely, the incidence of cancers was similar in
both groups. Four patients died from HCV infection complications (2 from cirrhosis’
complications and 2 from hepatocellular carcinoma). Only 7 patients have developed a PTLD,
3 HCV-positive and 4 HCV negative patients.

Hence, no link between HCV infection and the occurrence of cancers and PTLD was

observed among kidney-transplant patients.
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INFLUENCE DE L’INFECTION PAR LE VIRUS DE L’HEPATITE C
SUR LA SURVENUE DE CANCER APRES
TRANSPLANTATION RENALE

Résumé en francais :

Cette étude cas-contrdle a analysé 1’incidence des cancers et des lymphomes chez les
transplantés rénaux infectés par le virus de I’hépatite C (VHC).

Quatre vingt dix neuf patients VHC + ont été appariés a 198 témoins non infectés.

La survie des patients et des greffons (censurée par les déces) était inférieure chez les
transplantés VHC+ comparées aux témoins. L’incidence des cancers était similaire dans les
deux groupes. Quatre patients sont décédés des complications du VHC (2 de complications de
la cirrhose et 2 de carcinomes hépatocellulaires). Seuls 7 patients ont développé un lymphome
(3 patients VHC+ et 4 patients VHC-).

Nous n’avons pas observé de lien entre I’infection a VHC et la survenue de cancers et de

lymphomes chez les transplantés rénaux.
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