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Liste des abréviations

DA: dermatite atopique

DC: dermocorticoides

IC: intervalle de confiance

ICT: inhibiteurs de la calcineurine topiques
OR: odds ratio

RIS : ratio d’incidence standardisé

RR: risque relatif

SE : erreur standard
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Introduction

La dermatite atopique (DA) est une maladie inflammatoire chronique de la peau qui
affecte environ 15% des enfants dans les pays occidentaux (1) et 2 a 3% des adultes (2). Le
risque de lymphome dans la DA est débattu. Des cas isolés de lymphome chez des patients

adultes ont été rapportés dans la littérature (3,4).

Il y a de nombreux facteurs de confusion qui peuvent rendre 1’interprétation du risque
accru de lymphome dans la DA difficile. Les dermocorticoides (DC) et les inhibiteurs de la
calcineurine topiques (ICT) ont été associés a de potentiels effets systémiques et a une

réduction de I’immunosurveillance (5).

L’objectif principal de notre travail était d’évaluer, a travers une revue systématique de
la littérature et une méta-analyse, si les patients avec une DA présentaient une augmentation
du risque de base de lymphome par rapport a la population générale. L’objectif secondaire
était d’évaluer si le traitement par DC ou ICT pouvait influencer le risque de lymphome dans

la DA.
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Matériel et méthodes

1- Revue systématique de la littérature

Nous avons réalisé une revue systématique des études originales évaluant le risque de
lymphome dans la dermatite atopique, publiées entre 1980 et le 28 février 2014, dans les
bases de données Cochrane, Pubmed et Scopus. Nous avons utilisé les mots clés du MeSH
(Medical Subject Headings) : “Atopic dermatitis AND lymphoma”. Une seconde combinaison
a ¢té systématiquement recherchée dans les mémes bases de données : “Atopic dermatitis
AND neoplasm”. Une troisiéme combinaison a été¢ systématiquement recherchée dans les
mémes bases de données en Novembre 2014 : “Eczema AND lymphoma”, “Eczema AND
neoplasm”. Nous nous sommes limités aux articles publiés en langues anglaise, francaise ou
allemande, portant sur des sujets humains.

Pour évaluer la qualité des publications, nous avons utilis¢ 1’échelle de Newcastle-
Ottawa (6) et les critéres de STROBE (Reporting of Observational Studies in Epidemiology
criteria) (7).

Les références des articles sélectionnés ont été systématiquement examinées pour
inclure des études additionnelles non trouvées dans les bases de données utilisées. Lorsque
des données dans les articles étaient manquantes pour calculer 1’odds ratio (OR) et le risque
relatif (RR), nous avons contacté directement 1’auteur correspondant de 1’article pour obtenir

les données originales.

2- Extraction des données et analyse

Nous avons extrait les données suivantes pour chaque article: type de la base de
données, année de publication, auteurs, type d’étude, nombre de patients ayant une DA,
nombre et origine des controles, période de suivi, type de lymphome (cutané/non cutané,
hodgkinien/non hodgkinien), sévérité de la DA. Les données concernant 1’exposition aux DC
et aux ICT étaient extraites si disponibles.

La recherche systématique électronique et I’extraction des données ont été réalisées de
facon indépendante par deux personnes (LL, CP). Tous les désaccords concernant les études

sélectionnées ont été revus par ces deux personnes pour parvenir a un accord commun.
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Dans chaque étude sélectionnée, le critere de la taille d’effet et son intervalle de
confiance ont été recherchés. Lorsqu’ils étaient disponibles, le nombre d’événements a été
utilisé pour les estimateurs de taille d’effet. Plusieurs estimateurs ont été identifiés : 1’odds-
ratio (OR) pour les études cas-témoins ou les études transversales ; le risque relatif (RR) pour
les études de cohorte. Les calculs de méta-analyse ont été réalisés sur des études présentant
une méthodologie homogene, afin de minimiser 1’hétérogénéité.

Pour compiler les données extraites des études sélectionnées, la méthode de 1’inverse
de la variance a été utilisée. Les estimateurs et leur erreur standard (SE) ont été saisis a partir
de leur valeur logarithmique (c’est-a-dire le logarithme de 1’odds-ratio et le logarithme de
I’erreur standard du log de I’odds-ratio). Le logiciel utilisé a permis de réaliser des modéles a
effet fixe ou aléatoire (Der Simonian and Laird), selon les résultats du test d’hétérogénéité.

L’ hétérogeénéité statistique des études a été €valuée avec le test Q de Cochran (test du
Chi-2) en utilisant un seuil de significativité a 5%. La statistique I* a été présentée pour
chaque calcul, des valeurs hautes pour cette statistique étant synonyme d’une hétérogénéité
importante (8). Les estimateurs de risque et leurs intervalles de confiance a 95% ont été
présentés sur des forest plots, indiquant également la nature du mod¢le utilis¢ en haut de
chaque graphique (« fixed » ou « random »). Le biais de publication a été évalué a partir du
test d’Egger.

Toutes les analyses ont été réalisées sur le logiciel RevMan 5.1.6 développé par la
Cochrane collaboration (Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 5.1.
Copenhagen: The Nordic Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2011). Un seuil de

significativité statistique de 0,05 a été utilisé pour les analyses.
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Résultats

1- Articles sélectionnés

Nous avons analysé¢ 2046 références initiales : 2019 articles ont été exclus apres
lecture du titre ou du résumé, 17 aprées lecture de ’article. Quatorze articles ont été ajoutés en
cherchant dans les références des articles sélectionnés. Au total, 24 références ont été
retenues. Le processus de sélection des articles est résumé dans la figure 1.

Une évaluation systématique quantitative des articles a ¢été réalisée par 1’échelle
Newcastle-Ottawa. Conformément a cette €chelle, le maximum d’étoiles de qualité qu’une
¢tude puisse obtenir est de 9. Le nombre moyen d’étoiles obtenues par les études de cohortes
¢tait de 6.5 (valeurs allant de 5 a 8). Le nombre moyen d’étoiles obtenues par les études de
cas-témoins était de 6.3 (valeurs allant de 4 a 8). Le test de Egger n’a montré aucun biais de
publication significatif que ce soit pour les études de cohortes (p=0,280) ou les études cas-

témoins (p=0,697).

2- DA etrisque de lymphome

Vingt-trois études ont été sélectionnées (Tableau 1) (9-31): cinq études de cohortes et
18 études cas-témoins. Quatre études de cohortes ont calculé le risque relatif de lymphome.
Une étude de cohorte de patients hospitalisés pour une DA en Suéde (17) a calculé le ratio
d’incidence standardisé (RIS) et trouvait un risque augmenté de lymphome associé¢ avec la
DA, avec un RIS de 2.0 (95% CI 1.4-2.9). Sur 1566 patients avec une DA, 29 patients ont été
enregistrés sur le registre des lymphomes. Les cas de lymphomes ont été identifiés par le
registre national suédois du cancer et les lymphomes codés conformément a la classification
ICD-7 (200-202) durant toute la durée de I’étude. Deux études de cohortes additionnelles
réalisées aux Etats-Unis (19,23) rapportaient un risque relatif augmenté de lymphome dans la
DA. Parmi les études cas-témoins (Tableau 1), cinq ont montré un risque plus €levé de
lymphome associé¢ a la DA (10,11,13,20). Deux études cas-témoins (12,15) trouvaient une
diminution significative du risque de lymphome associ¢ a la DA. Onze études n’ont pas

retrouvé de risque accru de lymphome dans la DA (14,16,18,21,24-30).
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Une méta-analyse était conduite, incluant les quatre études estimant le risque relatif
(9,19,22,23) (Figure 2). Trois des quatre ¢tudes ont été réalisées dans des bases de données
automatisées : deux venants des Etats-Unis, Medicaid (19) et Ingenix Research Data Mart
(22), et une du Royaume-Uni, Health Improvement Network database (THIN) (9). Le
diagnostic de DA ou de dermatite était confirmé en utilisant des combinaisons variables des
codes ICD avec peu d’uniformité entre les études (9,19,22). Dans une des populations d’une
¢tude cohorte basée sur le registre des jumeaux suédois, le diagnostic de DA était fait
rétrospectivement en évaluant les réponses au questionnaire standardisé (23). Dans ces quatre
études le diagnostic de lymphome était confirmé en utilisant les codes ICD des bases de
données (9,19,22) et du registre du cancer suédois (23). Dans les études sur base de données,
le suivi des patients était relativement court variant de 1,3 a 6,8 ans pour trois études
(9,19,22). Le suivi des patients de I’étude de Soderberg et al (23) était de 23 ans pour les
hommes et de 27 ans pour les femmes. Le nombre de DA/eczéma évalué¢ dans les études de
cohortes variait entre 1 033 et 4 518 131. La méta-analyse trouvait un risque relatif global de
lymphome de 1,43 (IC 95% 1,12-1,81), indiquant un risque significativement augmenté de
lymphome associé¢ avec la DA/ I’eczéma. L’hétérogénéité n’était pas significative [=28%,

p=0,25.

Toutes les 18 études cas-témoins ont ét¢ incluses dans la méta-analyse (Figure 3) (10—
16,18,20,21,24-31). Deux d’entre elle ont choisi une combinaison de codes pour le diagnostic
de DA: par I’existence des codes ICD 691 et 692 dans la base de donnée PharMetrics dans
une étude (10), dans 1’autre étude avec la base de donnée THIN par la présence des codes
READ codes M11.00, M11.z and M111-117 (11). Une des études a choisi d’analyser les
dossiers médicaux (27). Quinze études utilisaient des interrogatoires ou des questionnaires
pour établir le diagnostic de DA : deux ont choisi I’interrogatoire téléphonique (20,29), deux
I’interrogatoire en face a face (18,25), deux les questionnaires remplis par les patients (28,31),
trois études interrogeaient a I’aide d’un questionnaire standardisé (12,21,26), dans une étude
I’interrogatoire était conduit par un dermatologue (24), dans trois études un interrogatoire était
réalisé sans plus de précision (13,14,30), une étude utilisait I’interrogatoire en face a face
et/ou par téléphone (15), une étude combinait interrogatoire téléphonique et questionnaire

(16).

L’identification des cas de lymphomes était validée par les dossiers médicaux

personnels et/ou par une relecture d’un anatomopathologiste dans 15 études. Dans une étude
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(12), le diagnostic de lymphome était soutenu par les données issues du programme de
surveillance du cancer, le registre du cancer de Los Angeles (Californie, Etats-Unis), et dans
une autre étude par les données issues de Kaiser Permanente Medical Care Programme (Etats-
Unis) (27). Dans une étude, les sous-types histologiques des lymphomes hodgkiniens et non
hodgkiniens étaient obtenus par les investigateurs (29). L’origine des sujets était variée : cinq
¢tudes étaient réalisées aux Etats-Unis (10,12,14,18,27), quatre études au Royaume-Uni

(11,13,26,31), cinq études en Europe occidentale (15,20,21,25,29), deux études en Australie
(16,28), une étude au Canada (30). Dans une étude de cohorte, 1’origine des sujets n’était pas
spécifiée (31). L’OR global pour le lymphome dans la DA était de 1,18 (IC 95% 0,94-1,47),
ne montrant pas de risque significativement accru. L’hétérogénéité était importante : 12=83%,

p<10-.

3- Influence de la sévérité de la DA sur le risque de lymphome

Trois études évaluaient I’influence de la sévérité de la DA sur le risque de lymphome
(Tableau 2) (10,11,19). Deux étaient des études cas-témoins et une était une étude de cohorte.
Dans toutes les études, le niveau de prise en charge médicale (nombre de consultations, acces
au spécialiste) a été utilis¢é comme marqueur de la sévérité de la DA. Dans une étude, un
patient était classé comme ayant un eczéma sévere s’il consultait un médecin au moins quatre
fois en une période de 12 mois (19). Dans une étude au Royaume-Uni, la DA sévere était
définie par quatre visites médicales par an chez le médecin pour la DA pour les patients de
trois ans et plus. Pour les patients de moins de trois ans, au moins une visite chez le
dermatologue dans la période de suivi était un critere suffisant pour définir une DA séveére
(10). Dans une troisiéme ¢€tude, les patients ayant un diagnostic de DA, adressés a un

dermatologue €taient considérés comme ayant une DA sévere (11).

Une association significative entre le lymphome et la sévérité de la DA était trouvée
dans les trois études. Dans les deux études cas-témoins, 1’odds ratio ajusté du lymphome chez
les patients avec une DA sévére variait de 2,4 (IC 95%, 1,5-3,8) (10) a 3,72 (IC 95%, 1,40-
9,87) (11). Dans 1’étude de cohorte le risque relatif était de 1,95 (IC 95% 1,15-3,12) (19).
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4- Influence des traitements : ICT et dermocorticoides

Quatre études évaluaient le role des ICT dans le développement du lymphome chez les
patients avec une DA. Deux étaient des études cas-témoins (10,11) et deux des études de
cohorte (22,32) (Tableau 3). Les caractéristiques principales de ces études sont résumées dans
les tableaux 3 et 4. Une étude américaine utilisant la base de données Kaiser Permanente,
trouvait un risque augmenté de lymphome associé avec la prescription d’ICT (32). Dans cette
¢tude d’Hui et al (32), le risque relatif de lymphome associé avec le tacrolimus était de 6,56
(IC 95% 3,03-14,19). Cette association €tait entierement expliquée par le risque augmenté de
lymphome T chez les sujets exposés au tacrolimus avec un hasard ratio de 5.44 (IC 95% 2,51-
11,79, p<0,001). Une proportion de 81 % de lymphome T rapportée chez les utilisateurs
d’ICT était des lymphomes T cutanés. Pour le pimecrolimus, le risque de lymphome T n’était
pas significativement augmenté, avec un hasard ratio a 2.32 (IC 95% 0,89-6,07, p=0.086).
Aucune donnée sur I’utilisation des DC n’était fournie dans cet article. Les résultats de 1’étude
de Hui étaient basés sur 12 cas de lymphome, parmi 953 064 patients avec une DA. La
médiane de la dose cumulée de tacrolimus 0.1% pommade était de 75g chez les patients avec
un lymphome T, 60g dans le groupe sans lymphome. Concernant le tacrolimus 0.03%
pommade, cette dose était de 105 g chez les patients avec un lymphome T et de 60 g dans le
groupe sans lymphome. Pour le pimecrolimus, la médiane de la dose de créme cumulée était

de 60g.

Dans 1’étude de Schneeweiss et al (22), I’exposition aux ICT était basse pour la
majorité¢ des patients. Sept des onze patients avec un lymphome et 30 des 48 témoins avaient
utilisés moins de 60g de créme pimecrolimus. Ceci était vrai aussi pour les utilisateurs de
tacrolimus pommade : douze des treize patients avec lymphomes et 36 des 49 témoins avaient

utilisé moins de 60g de pommade tacrolimus.

Une méta-analyse était conduite pour déterminer le risque de lymphome associ¢ avec
le pimecrolimus (Figure 4) : I’OR global des études cas-témoins était de 0,85 (IC 95% 0,47-
1,55), alors que le RR global des études de cohortes étaient de 1,58 (IC 95% 0,83-3,00,
’=0%, p=0.88). La méme analyse était conduite avec le tacrolimus (Figure 5) : I’OR global
des études cas-témoins étaient de 1,04 (IC 95% 0,54-2,02, 1*=0%, p=0,68), et le RR global
des études de cohortes était de 3,13 (IC 95% 0,67-14,57). L’hétérogénéité était €levée :
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=82%, p=0,02. Il n’y avait pas de risque significativement augmenté de lymphome associé a

[’utilisation des ICT.

Trois études évaluaient le risque potentiel de lymphome associé aux DC : deux études
cas-témoins et une étude de cohorte (10,11,22). Les caractéristiques de ces études sont
résumées dans le Tableau 5. Les deux études cas-témoins étaient incluses dans une méta-
analyse (Figure 6). Il y a un risque significativement augmenté de lymphome associé¢ a
I’utilisation de DC de forte puissance avec un OR global pour les lymphomes a 1,73 (IC 95%:
1,52-1,97, I’=0%, p=0,68). Il n’y a pas d’augmentation du risque retrouvé avec les DC de
faible puissance, avec un OR a 1,11 (IC 95%, 0,80-1,54, 1>=75%, p=0,04).

23



Discussion

Cette revue systématique montre un risque discrétement accru de lymphome dans la
dermatite atopique comparé a la population générale bien que I’hétérogénéité dans les études
cas-témoins empéche de formuler des conclusions définitives. Ce risque accru apparait
statistiquement significatif dans la méta-analyse des études de cohortes (9,19,22,23), avec un
RR global de 1.43 (IC 95% 1,12-1,81). L’utilisation de DC de forte puissance était associce a
une petite augmentation du risque de lymphome, statistiquement significatif dans la méta-
analyse des ¢études des cas-témoins. Il n’y avait pas d’augmentation de risque de lymphome
avec les ICT. La sévérité de la DA semble étre un facteur de risque significatif de lymphome
dans la DA (10,11,19).

Il convient de prendre en compte 1’hétérogénéité importante dans la conception des
¢tudes, la nature des populations et des analyses, particulierement des études cas-témoins, qui
empéche de faire une estimation totalement fiable du risque de lymphome dans la dermatite
atopique. Il y a un haut niveau d’hétérogénéité entre les études concernant la définition de la
dermatite atopique, la validation du diagnostic de lymphome, le type de population de
référence et le suivi. L’utilisation de bases de données administratives et/ou de codes
diagnostic (comme la classification internationale des maladies oncologiques) dans beaucoup
d’études peut étre une source d’erreur de codage et d’erreurs de diagnostics, induisant un
potentiel biais.

Il convient de noter que la méta-analyse des études cas-témoins montre un haut taux
d’hétérogénéité avec un I” statistique de 0.86 (Figure 3). Cette haute hétérogénéité suggére
que l’absence d’association entre la dermatite atopique et le lymphome trouvée dans les

études cas-témoins n’est pas une conclusion robuste.

1- Lymphome T cutané et DA

Un élément important & discuter est 1’association entre le lymphome T cutané et la
DA. Le diagnostic différentiel entre le lymphome T cutané et la DA n’est pas toujours facile,
et les patients avec un lymphome T cutané épidermotrope de type mycosis fongoide peuvent
étre diagnostiqués comme une DA et traités comme tel avant que le bon diagnostic soit établi
(33-35). Les lymphomes T cutanés représentent moins de 20% des cas de lymphomes extra-

ganglionnaires et autour de 29% des lymphomes a cellules T dans la population générale
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basée sur les données du SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results) (36). Des
erreurs de diagnostic sont probablement survenues dans 1’étude de Hui et al (32). Il y avait
une surreprésentation des lymphomes T cutanés qui représentaient 81% des lymphomes a
cellules T dans la cohorte des utilisateurs d’ICT dans leur étude. Dans 1’étude de Schneeweiss
et al (22), la proportion des lymphomes cutanés variait entre 19 et 30% des utilisateurs
d’ICT.

2- Role des traitements topiques

Il existe un haut niveau de controverse concernant la contribution potentielle des
traitements de la DA sur le risque de lymphome. L’association statistique entre les DC de
forte puissance et le risque de lymphome retrouvée dans deux études a pu étre faussée par la
sévérité de la DA (10,11). Les DC de forte puissance sont principalement utilisés pour le
traitement des DA séveéres. Dans 1’étude cas-témoins d’Arellano et al (10), le risque augmenté
de lymphome avec les DC de forte puissance disparait apreés ajustement sur la sévérité de la
DA. L’exposition aux DC dans les études était basse (moins de six mois a un an), indiquant
qu’une relation de causalité entre I'utilisation de DC de forte puissance et le lymphome, est

improbable (Tableau 5).

Les ICT sont approuvés, pour le traitement de courte durée dans la DA ou en
intermittence dans la DA chronique, chez les patients agés de plus de deux ans, pour qui les
autres traitements étaient inefficaces ou contre-indiqués (37). En 2006, la FDA a émis une
mise en garde concernant le risque accru potentiel de lymphome associé aux ICT (38). Cette
mise en garde a été relayée par 1’agence européenne et par 1’agence frangaise des produits de
santé qui a émis des lettres aux prescripteurs. Suite a ces alertes, 1’utilisation de ces produits a
été réduite.

Les études humaines de pharmacocinétiques montrent que 1’absorption systémique des
ICT est tres faible (33), montrant que le risque d’immunosuppression systémique avec les ICT
n’est pas biologiquement plausible (39,40). Dans les études de Hui et al et de Schneeweiss et
al (22), le niveau trés faible d’exposition aux ICT avant I’apparition du lymphome, entre
seulement deux ou trois tubes de préparation topique, n’appuie pas 1’hypothése d’une
association causale entre les ICT et le lymphome. Cependant, 1’association significative entre

le tacrolimus et le lymphome dans 1’étude de Hui et al (32) mériterait d’autres travaux.
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L’hypothése d’un facteur de confusion de lymphomes T cutanés diagnostiqués a tort comme
DA et traités par tacrolimus aurait besoin d’étre étayée de maniére plus solide.

Une limitation potentielle de cette méta-analyse est que le rdle des
immunosuppresseurs systémiques comme |’azathioprine, la ciclosporine ou la photothérapie
n’a pas pu étre évalué. L’information a propos de l’utilisation de ces agents n’était pas

disponible dans les publications.
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Conclusion:

Il y a un modeste risque accru de lymphome dans la DA sévere. Les ICT et les DC ne
semblent pas contribuer de fagon significative au risque global. Les erreurs de diagnostic de
lymphome T cutanés diagnostiqués comme DA sont un point important auquel les cliniciens
doivent étre sensibilisés. Ces erreurs diagnostiques sont susceptibles de jouer un role dans

I’association entre la DA sévére et les lymphomes, principalement cutanés.
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Tableaux et figures

Figure 1 : Processus de sélection des articles

«DA+lymphoma» «DA+neoplasm» «Eczema+

«Eczema+
®Pubmed: 116 ®Pubmed: 347 Iymghoma» neoplasm»
heoplasm»
®Scopus : 609 ®Scopus : 626 Total : 65 l:2
®Cochrane : 0 ®Cochrane : 3 Total : 275
Total: 725 Total: 976
Exclus apres lecture
N . titre ou abstract
Exclus apreés lecture titre ou ®Hors-sujet : 294
.% 1162 ®Cas cliniques/
ors-sujet: ‘ revue/opinion : 14
®Cas cliniques/méta- ®Probleme
analyse/lettre/ méthodologique : 2
revue/cours/opinion : 71 ®Doublon : 27 .
®Probleme méthodologique : 8 '
. R Total : 337
®langue étrangere : 33 . .
®Doublon : 388 Excll'xs apres Ie'zct'ure a,rtlcle Recherche
; . ®Méthodologie inadéquate : 12 AERmERTE
®Sur animaux : 15 ) ) manuelle
Total : 1677 Cancers cutanés SAP : 2 m

®Cancers hématologiques SAP : 2
®Sujets atopiques SAP : 1
Total : 17

Sélectionnés: 1

Recherche manuelle n=1760
Sélectionnés: 13

20 articles sélectionnés 4 articles sélectionnés

SAP: sans autre précision
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Tableau 1 : Risque de lymphome chez les patients avec DA : tableau récapitulatif des études

Arana et al, 2010, 66 258 patients 4 389 750 Du ler janvier RR=1,21 (0,90-

cohorte (9) avec DA

Arellano et al, 2007, 294 cas de
cas-témoins (10) lymphome
Arellano et al, 2009, 2 738 cas de
cas-témoins (11) lymphome

Bernstein et al, 1992, 619 cas de
cas-témoins (12) NHL

Cartwright et al, 437 cas de
1988, cas-témoins NHL

(13)

Cerhan et al, cas- 440 cas de
témoins (31) NHL

Cozen et al, 2007, 604 cas de
cas-témoins (14) NHL

Doody et al, 1992, 100 cas de
cas-témoins (27) NHL
El-Zein et al, 2010, 197 cas de
cas-témoins (30) NHL
Fabbro-Peray etal, 517 cas de
2000, cas-témoins lymphome
(15)

Grulich et al, 2005, 704 cas de
cas-témoins (16) NHL
Hagstromer et al, 15 666 cas de
2005, cohorte (17) DA

Holly et al, 2003, cas- 1,304 cas de

témoins (18) NHL

Margolis et al, 2001, 3,869 cas

cohorte (19) d’eczéma
sévere

Melbye et al, 2007, 3 055 cas de
cas-témoins (20) NHL

sujets sans DA 1992 au 23 mars 1,63)

2006 /
Suivi moyen de
6,78 ans

1176 De juillet 1995 a OR=2,41 (1,86-
janvier 2005 3,12)

10 949 Du ler janvier OR=1,84 (1,44-
1992 au 23 mars 2,35)
2006.

282 témoins  Du ler janvier OR= 0,60 (0,38-
hommes et 337 1979 au 30 juin 0,95)

témoins 1982
femmes
724 D’octobre 1979 a OR= 1,98 (1,33-
décembre 1984 2,95)
453 De 2002 a 2005 OR=1,69 (1,03-
2,76)
464 Du ler juillet OR=1,15 (0,74-
1998 au 30 juin 1,79)
2000
191 De 195941979 OR=1,98 (0,67-
5,81)
512 D’aoit 1979 a OR= 1,70 (0,61-
mars 1986 4,78)
1025 Du ler janvier OR=0,45 (0,31-
1992 au 31 0,65)
décembre 1995
694 De janvier 2000  OR=0,78 (0,56-

a aout 2001 1,09)
Du ler janvier SIR=2,0 (1,4-
1965 au 31 2,9)
décembre 1999
/ Suivi moyen de
15,4 ans
2402 De 1988 2 1995 OR=1,34 (0,93-
1,93)
De 1992 a mars RR=1,95 (1,15-
1996/ Suivi 3,31)
moyen pour les
eczeémas séveres
de: 2,27 ans
3187 Du ler octobre OR=1,30 (1,05-
1999 au 30 aott 1,61)
2002
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Morales et al, 2003, 76 cas de 2 904 De 1995 a 1998 OR= 1,34 (0,72-

cas-témoins (21) mycosis 2,49)
fungoide
Rudant et al, 2011, 128 cas de HL, 1 312 De 2003 22004 OR=0,96 (0,65-
cas-témoins (29) 164 cas de 1,43)
NHL
Schneeweiss etal, 1200 645 118 825 Du ler janvier =~ RR=1,40 (0,53-

2009, cohorte (22)  patients traités patients avec 2002 au 30 juin 3,70)
avec ICT ou  une dermatite 2006/

DC non traitée et  Suivi moyen de
118 863 1,3 ans
personnes
issues de la
population
générale
Soderberg et al, 2004, 400 cas avec Du 1 janvier =~ RR =2,43 (1,07-
cohorte (23) eczéma 1969 au 31 5,52)
pendant décembre 1999/
I’enfance Suivi moyen de

23 ans pour les
hommes et 27
ans pour les

femmes

Tuyp et al, 1987, cas- 53 cas de 53 inconnu OR=2,04 (0,18-
témoins (24) mycosis 23,12)

fungoide
Vadjic et al, 2007, 694 NHL 694 De 2000 2 2001 OR=0,71 (0,49-
cas-témoins (28) 1,04)
Vineis et al, 2000, 2,669 casde 1718 Del1990 4 1993 OR= 1,00 (0,80-
cas-témoins (25) lymphome 1,25)
Zhang et al, 2004, 601 NHL 717 De janvier 1996 OR =1,17 (0,81-
cas-témoins (26) a juin 2000 1,69)

Tableau 1 (suite): Risque de lymphome chez les patients avec DA : tableau récapitulatif des
¢tudes

NHL : lymphome non hodgkinien

HD : lymphome de hodgkin

Figure 2 : Risque de lymphome, risque relatif global : méta-analyse des études de cohortes
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Figure 3 : Risque de lymphome, odds ratio global : méta-analyse des études cas-témoins

Tableau 2 : Association entre la sévérité de la dermatite atopique et le risque de lymphome :
tableau récapitulatif des études

Arellano 2007 Cas-témoins OR ajuste =2,4 1,5-3,8 18,4%
(10)

Arellano 2009 Cas-témoins OR ajusté = 3,72 1,40-9,87 6,87%
(11)

Margolis 2001 Cohorte RR =1,95 1,15-3,31 inconnu
(19)
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Tableau 3 : Risque de lymphome avec le pimecrolimus : tableau récapitulatif des études

Arellano 2009  Cas-témoins 2 738 cas de lymphome inconnu 0 cas de lymphome
(11) (5%) survenus chez
3 500 194 individus. 113

initiateurs de

pimecrolimus
Arellano 2007  Cas-témoins 294 cas de lymphome inconnu OR=0,85(0,47-1,55)
(10) survenus chez 293 253

patients (14 initiateurs de

pimecrolimus)

Hui 2009 (32)  Cohorte 22 716 cas avec 1,7 an RR=1,47(0,47-4,66)
seulement du
pimecrolimus topique,

4,068 avec tacrolimus et

pimecrolimus
Schneeweiss Cohorte 118 863 initiateurs de 1,5 an RR=1,63 (0,75-
2009 (22) pimecrolimus 3,54)
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Tableau 4 : Risque de lymphome avec le tacrolimus : tableau récapitulatif des études

Arellano 2009  Cas-témoins 2 738 cas de lymphome inconnu OR=0,57(0,03-
(11) (5%) survenus chez 11,06)
3 500 194 individus. 133

Initiateurs de tacrolimus

Arellano 2007  Cas-témoins 294 cas de lymphome inconnu OR=1,08(0,55-2,12)
(10) survenus chez 293 253

patients (11 initiateurs de

tacrolimus)
Hui 2009 (32)  Cohorte 11 898 cas avec 1,4 an RR=6,56 (3,03-
seulement du tacrolimus 14,19)

topique, 4 068 avec

tacrolimus et

pimecrolimus
Schneeweiss Cohorte 38 757 initiateurs de 1,5 an RR=1,36 (0,47-
2009 (22) tacrolimus 3,98)
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Figure 4a : Risque de lymphome avec le pimecrolimus : méta-analyse des études cas-témoins

Figure 4b : Risque de lymphome avec le pimecrolimus : méta-analyse des études de cohortes

Figure 5a : Risque de lymphome avec le tacrolimus : méta-analyse des études cas-témoins

Figure 5b : Risque de lymphome avec le tacrolimus : méta-analyse des études de cohortes
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Tableau 5 : Risque de lymphome avec les DC : tableau récapitulatif des études

Arellano 2009  Cas-témoins 2738 cas de lymphome Faible puissance: DC de faible
(11) (5%) survenus chez 580/641 ont utilisé puissance:
3 500 194 individus. les DC moins de 6 OR=1,28(1,15-1,41)
(926 DC: 238 de forte mois DC de forte
puissance, 641 de faible Forte puissance: puissance:
puissance) 197/283 ont utilisé OR=1,75(1,52-2,03)
les DC moins de 6
mois
Arellano 2007  Cas-témoins 294 cas de lymphome inconnu DC de faible
(10) survenus chez 293 253 puissance:
patients (133 avec DC: OR=0,91(0,66-1,24)
72 de forte puissance et DC de forte
61 de faible puissance) puissance:

OR=1,63(1,20-2.22)

Schneeweiss Cohorte 309 607 initiateurs de 1,4 an RR=1,16 (0,74-
2009 (22) DC de moyenne ou de 1,82)

forte puissance
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Figure 6a : Risque de lymphome avec les DC de forte puissance : méta-analyse

Figure 6b : Risque de lymphome avec les DC de faible puissance : méta-analyse
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Annexes

Annexe 1 : Présentation de I’¢tude aux journées Dermatologiques de Paris
2014 : poster

Association entre dermatite atopique et risque de lymphome : Analyse systématique
de la littérature

Laureline Legendre* 1, Thomas Barnetche 2, Juliette Mazereeuw-Hautier %, Nicolas Meyer ¢, Carle Paul !
1Dermatologie, Université Paul Sabatier, CHU de Toulouse, Toulouse, 2 Rhumatologie, CHU Bordeaux, Bordeaux, France

Introduction: Controverse sur I'association entre la dermatite atopique (DA), le risque de lymphome et I'utilisation
des inhibiteurs de la calcineurine topique (ICT). Les ICT ont été déremboursés en France chez 'enfant en 2013. Objectif
principal: Evaluer si les patients atteints de DA présentent une augmentation du risque de développer un lymphome. Objectif
secondaire : Evaluer le role des traitements topiques.

Méthodes: Revue systématique a partir dePubmed, Cochrane et Scopus, a partir des mots clés du Mesh «Atopic
Dermatitis AND lymphoma » + « Atopic Dermatitis AND neoplasm ». Les limites étaient I'écriture des articles en langue
frangaise, anglaise et allemande, depuis 1980. Nous avons réalisé une méta analyse des études de cohorte et cas témoins a
I'aide du logiciel RevMan 5.1.6.

Résultats: La recherche DA+lymphoma a retrouvé 725 articles et la recherche DA+neoplasm 976 articles. Apres
lecture des titres et/ou des abstracts, ont été exclus 1676 articles, et 17 articles ont été exclus apreés lecture de l'article. Sept
articles ont été inclus, plus 13 articles issus des 1760 références analysées.

« Le risque relatif (RR) de lymphome dans la DA était dans les études de cohorte de 1.43 (Intervalle de confiance (IC) 95% : 1.12-
1.81; 1% (index d’hétérogénéité)=28%, p=0.25).

* Chez les patients traités par pimecrolimus le RR était de 1.58 (IC 95% : 0.83-3.00 ; 12=0%, p=0.88) et par tacrolimus de 3.13 (IC
95% : 0.67-14.57; 12=82%, p=0.02).

* Uodds ratio (OR) de lymphome dans la DA était dans les études cas témoins de 1.20 (IC 95% : 0.94-1.55 ; 12=86%, p<10-4),
chez les patients traités par tacrolimus de 1.04 (IC 95% : 0.54-2.02; 12=0%, p=0,68). Une seule étude cas-témoins a été retrouvé
pour les patients traités par pimecrolimus et ne retrouvait pas de surrisque (OR=0.85 (IC 95% : 0.47-1.55)).

* Chez les patients traités par dermocorticoides (DC) forts I'OR était de 1.73, (IC 95% : 1.52-1.97; 1>2=0%, p=0.68), et par DC
faibles de 1.11 (IC 95% : 0.80-1.54; 12=75%, p=0.04).

* Une DA séveére était associée a un sur-risque de lymphome.

Discussion: On retrouve une augmentation modeste du risque de lymphome dans la DA. La sévérité de la DA est un
cofacteur significatif. Il n’a pas été retrouvé d’effet favorisant des ICT. Il existe des facteurs confondants qui pourraient expliquer
ce sur-risque de lymphome : difficulté du diagnostic différentiel entre DA de I'adulte et lymphome cutané. Le role des
corticoides forts pourrait étre du a un biais protopathique.

Conclusion: Il existe une probable augmentation du risque de lymphome dans la DA séveére. Il
n’existe pas d’effet favorisant retrouvé des ICT.

Mots clés: Dermatite atopique, lymphome, cancer, inhibiteurs de la calcineurine topiques, dermocorticoides
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Annexe 2: Présentation de I’étude au congres de ’AAD (American Academy of
Dermatology) 21 mars 2015: poster et communication : résumé de la
présentation orale

Abstract

BACKGROUND:

There is controversy regarding a potential increased risk of lymphoma in patients with atopic
dermatitis (AD).

OBJECTIVE:

To assess the risk of lymphoma and the role of topical treatments in patients with AD.

METHODS:

A systematic literature search and a separate meta-analysis were performed on case control
and cohort studies.

RESULTS:

Of the 3979 articles retrieved, 24 references met the inclusion criteria. In cohort studies, the
risk of lymphoma was slightly increased, with a relative risk (RR) of 1.43 (95% confidence
interval [CI], 1.12-1.81). In case control studies, no significant increased risk of lymphoma
was found, with an odds ratio (OR) of 1.18 (95% CI, 0.94-1.47). Severity of AD was a
significant risk factor. Highly potent topical steroids were associated with an increased risk of
lymphoma. For topical calcineurin inhibitors (TClIs), a significant association between
tacrolimus and mostly skin lymphoma was found in 1 study.

LIMITATIONS:

Confusion between severe AD and cutaneous T-cell lymphoma may account for part of the
increased risk of lymphoma in patients with AD.

CONCLUSION:

This systematic literature review shows a slightly increased risk of lymphoma in patients with
AD. Severity of AD appears to be a significant risk factor. The role of topical steroids and
TClIs is unlikely to be significant.
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Résume de la these en anglais

There is controversy about the risk of lymphoma in patients with atopic dermatitis.

We conducted a systematic review of the literature and a meta-analysis. Our study shows a
small increased risk of lymphoma in patients with atopic dermatitis. Highly potent steroid but
not TCI are associated with lymphoma risk. Classification bias between severe AD and

cutaneous T-cell lymphoma (CTCL) is an issue.

CTCL should be ruled-out in patients with adult-onset severe AD. Patients should be

reassured about the safety of TCI, with regard to lymphoma risk.

Key words:
Atopic dermatitis; lymphoma; neoplasm; tacrolimus; pimecrolimus; topical corticosteroids;
systematic review
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RESUME EN FRANCAIS :

Il existe une controverse sur le risque de lymphome chez les patients ayant une dermatite
atopique.

Nous avons réalisé une revue systématique de la littérature et une méta-analyse répondant a
cette question.

Notre étude montre un risque légérement accru de lymphome chez les patients ayant une
dermatite atopique. Les dermocorticoides de forte puissance sont associés a un risque accru de
lymphome, mais pas les inhibiteurs de la calcineurine topiques.

Le biais de classification entre la dermatite atopique sévere et lymphome T peut expliquer ce
sur-risque.
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