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Compte rendu

Temps forts des Journées dermatologiques
de Paris 2020

Le mycosis fungoide de I’enfant :
nouvelles données francaises [1]

Le mycosis fungoide (MF) de I’enfant est une pathologie
rare ; il s’agit néanmoins du premier lymphome cutané
de I’enfant ; son pronostic est mal connu. La forme la
plus fréquente en est le phénotype hypopigmenté CD8*.
Les auteurs présentent ici les résultats d’une étude multi-
centrique rétrospective de cas de MF chez des enfants et
adolescents 4gés de moins de 18 ans, pour lesquels le diag-
nostic de MF a été validé par le Groupe frangais d’étude
des lymphomes cutanés (GFLEC) [1]. Cette étude a inclus
47 enfants, parmi lesquels 40 ont été suivis ; 72 % étaient
des garcons. Quarante d’entre eux présentaient un MF de
stade Ia ou Ib ; sept avaient un stade > II. Onze des 23 MF
de phénotypes hypopigmenté avaient un phototype > 3, et
sept des neuf MF CD8" étaient hypopigmentés. Soixante-
dix pour cent (70 %) présentaient une réponse clinique
apres la premiére ligne de traitement, dont 25 % avaient une
réponse clinique complete. Une transformation était rappor-
tée chez 10 % des patients, et la persistance de la maladie
a I’age adulte était fréquente, confirmant 1’évolution indo-
lente mais prolongée du MF de I’enfant.

Hémangiomes infantiles segmentaires
de la face touchant la partie inférieure
du visage : évolution prolongée
nécessitant un traitement par
propanolol plus long [2]

Il s’agit d’une cohorte rétrospective d’enfants atteints
d’hémangiomes segmentaires du visage de plus de 5 cm
apres 6 ans, ayant été suivis aux CHU de Bordeaux ou de
Necker et ayant été traités par propanolol. Trente enfants
ont été inclus ; un bilan de syndrome PHACE' a été réalisé
dans tous les cas. Onze cas de syndromes PHACE ont été
identifiés (avec des anomalies vasculaires).

! Syndrome associant malformations de la fosse postérieure, héman-
giomes capillaires, anomalies anatomiques des arteres cérébrales,
coarctation de 1’aorte et diverses anomalies cardiaques et oculaires.
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Lors de I’évaluation a 6 ans, un des patients avait des dif-
ficultés d’apprentissage, trois avaient sauté une classe, six
avaient une surdité dont cinq de transmission (cinq cas sur
six avaient une atteinte du segment S3 homolatéral) et trois
enfants rapportaient des céphalées. Les enfants ayant une
atteinte du segment S3 avaient une durée de traitement par
propanolol en moyenne de 34 mois — contre 18 lorsque le
segment S1 était atteint. Cette étude montre qu’un suivi
prolongé des enfants ayant un hémangiome segmentaire du
visage est nécessaire, notamment devant le risque de surdité
(surtout en cas d’atteinte du segment S3) ou de céphalées.
Enfin, un risque de rebond et la nécessité de traitement plus
prolongée sont rapportés en cas d’atteinte du bas du visage.

Syndrome « malformations capillaires,
malformations artérioveineuses » :
intérét du dépistage systématique

des malformations artérioveineuses

du systéme nerveux

La prévalence des malformations artérioveineuses (MAV)
du systeme nerveux central (SNC) est variable selon
les études chez les patients atteints du syndrome
malformations capillaires-malformations artérioveineuses
(CM-AVM) allant de 3 a 12 % selon les séries.

Cette étude rétrospective, menée par le Dr Boccara [3],
cherche a évaluer la prévalence du CM-AVM chez les
patients francais, et a déterminer s’il y a un intérét a réaliser
un dépistage systématique chez des patients asymptoma-
tiques.

Douze centres en France ont participé a 1’étude, incluant
56 enfants et 10 adultes, dont 39 sujets féminins. Tous
avaient eu une IRM cérébrale systématique, mais seuls
30/66 ont eu une IRM médullaire. Onze cas étaient associés
a une mutation EPHB4, et 23 a une mutation RASA1. Des
anomalies cérébrales étaient observées chez huit enfants
et trois adultes, dont une MAV qui a pu étre traitée pré-
ventivement par embolisation chez un enfant de 11,5 ans.
Des anévrysmes artériels (chez un enfant et deux adultes),
des anomalies veineuses (chez deux enfants et un adulte(et
des hamartomes (chez deux patients) ont été mis en évi-
dence, mais n’ont pas entrainé de complications. Par ailleurs
deux des enfants ayant présenté une IRM normale ont
présenté des symptomes (hypertension intracranienne, épi-
lepsie) quatre et 10 ans plus tard, révélant une MAV du
SNC. Ainsi, le taux de dépistage dans cette étude rétros-
pective est faible, 1/65, ne permettant pas de conclure sur
I’intérét du dépistage par IRM.
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Création d’un questionnaire de qualité
de vie pour les malformations
vasculaires a flux lent

Il est parfois difficile, en pratique, d’évaluer le retentis-
sement des malformations vasculaires a flux lents en vue
d’estimer soit la nécessité de réaliser un traitement, soit
son efficacité s’il a été mis en place. Des scores de qualité
de vie (QDV) non spécifiques sont actuellement utilisés, et
sont non satisfaisants.

Cette étude [4] a consisté en la réalisation de focus groups
pour la création d’un score spécifique pour les enfants de
11 a 15 ans. Quatre catégories de dimensions étaient ana-
lysées :

prise en charge médicale,
impact social au quotidien,
représentation de soi,

relations sociales compliquées.

Les questionnaires obtenus apres les focus groups ont
été envoyés a 201 patients, dont 75 ont répondu. Apres
analyse psychométrique, 15 items ont été conservés dans
le questionnaire final : le cLFM-QoL, qui a montré une
bonne corrélation avec les scores validés C-DLQI (pour
child dermatology life quality index) et EQ-5D-Y (pour
child-friendly EuroQuol 5D). Cet outil pourra étre utile en
recherche et en pratique clinique, pour faire une évaluation
thérapeutique ou pour poser une indication thérapeutique.

Traduction pratique des
recommandations francaises
sur le psoriasis

Cette enquéte [5] a cherché a évaluer I’impact qu’auraient
les recommandations frangaises sur la prise en charge du
psoriasis sur la pratique des dermatologues. La popula-
tion cible était les dermatologues hospitaliers membres
de la Société francaise de dermatologie. Cette enquéte
utilisait trois situations cliniques : un cas de psoriasis
vulgaire sans rhumatisme psoriasique, un cas avec un rhu-
matisme psoriasique peu invalidant et un cas avec un
rhumatisme psoriasique tres invalidant. Une premiere vague
de questionnaires a été envoyée avant la publication des
recommandations, et une seconde apres cette publication.

Cette enquéte montre que 94 % des 115 dermatologues
ont eu connaissance des recommandations, et qu’elles ont
entrainé une diminution de la prescription de 1’aprémilast
et une augmentation de la prescription des biosimilaires.

Hyperéosinophilie associée

au dupilumab dans la dermatite

atopique modérée a sévere

Il s’agit d’une étude rétrospective multicentrique du
Groupe de recherche sur I’eczéma atopique (Great) [6].
L’hyperéosinophilie, susceptible d’entrainer des complica-

tions graves, est rapportée chez moins de 2 % des patients
inclus dans les études du dupilumab dans la dermatite ato-
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pique (DA), et a des taux plus importants dans les études
sur I’asthme et la polypose. Dans le registre du Great, 56 %
d’éosinophilie (taux d’éosinophiles > 500/mm?) et 16 %
d’hyperéosinophilie (taux d’éosinophiles > 1 500/mm?)
étaient identifiées. L’objectif de cette étude était d’évaluer
I’impact et la cinétique de 1’hyperéosinophilie sous traite-
ment par dupilumab dans la DA ; 653 patients de 12 centres
ont été inclus. Cinquante-neuf (59) patients avaient une
hyperéosinophilie, soit une prévalence de 9 % ; une éosino-
philie avant traitement était présente chez 85 % des patients,
mais quatre seulement avaient une hyperéosinophilie avant
traitement. Le dupilumab était efficace chez ces patients :
il n’y avait donc pas de rapport entre la survenue d’une
hyperéosinophilie et I’efficacité. Concernant la tolérance,
un autre effet indésirable était rapporté chez la moitié des
patients, mais 1’hyperéosinophilie était cause de I’arrét du
traitement HE dans 10 cas sur 15. Aucun retentissement
(cardiaque, pulmonaire, vasculaire, etc.) de cette hyper-
éosinophilie n’était rapporté, suggérant une absence de
cytotoxicité. Une implication de 1’éotaxine 3, responsable
d’un recrutement des éosinophiles dans les tissus, est évo-
quée, le taux de cette protéine chutant apres I’introduction
du traitement. Les auteurs évoquent également un probleme
de régulation de 1’éotaxine 3. Enfin, I’hyperéosinophilie
semble disparaitre spontanément sous traitement (figure 1).

Incidence d’une réaction paradoxale
chez un patient débutant

un biomédicament : cohorte de 9 303
patients

Un effet paradoxal est défini comme la survenue, au cours
d’un traitement par biomédicament, d’un état patholo-
gique répondant habituellement a cette classe de traitement,
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Figure 1. Evolution de I’hyperéosinophilie au cours du traite-
ment par dupilumab.
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comme le psoriasis, I’hidradénite suppurée, les maladies
inflammatoires du tube digestif, les rhumatismes inflamma-
toires, les uvéites ou la sarcoidose. Cette étude rétrospective
de cohorte multicentrique analyse les réactions para-
doxales chez les patients traités par biothérapie dans la
cohorte parisienne de I’ AP-HP pour des indications gastro-
entérologiques, rhumatologiques ou dermatologiques de
janvier 2012 a décembre 2018 [7]. Neuf mille deux cent
quatre-vingt-dix-neuf (9 299) patients étaient inclus, dont
53,8 % de femmes ; I’dge médian des patients étaient de
43 ans. Huit mille quatre cent quatre-vingt-neuf (8 489)
patients étaient traités par anti —facteur de nécrose tumorale
(TNF), 236 par anti-interleukine (IL)-17, 386 par anti-IL-
12/23, et 192 par anti-intégrines.

Des réactions paradoxales ont été observées chez 297
patients (3,2 %). 1l s’agissait de psoriasis dans 78,5 % des
cas, de rhumatisme inflammatoire dans 14,1 %, de maladie
inflammatoire chronique des intestins (MICI) dans 5,4 %,
de maladie de Verneuil dans 1,7 %, d’uvéite dans 1 % et de
sarcoidose de 1,3 % des cas.

Le taux d’incidence des réactions paradoxales était donc de
7,6 pour 1 000 patients-année, ce qui est cohérent avec les
données de la littérature. Les facteurs de risque de dévelop-
per une réaction paradoxale sont I’existence d’une MICI,
I’association de plusieurs pathologies et la potentialisation
avec I'infliximab. Les facteurs protecteurs semblent &tre un
traitement concomitant par un traitement systémique non
biologique et une corticothérapie.

Caractérisation des autoanticorps non
spécifiques de la desmogléine

Le pemphigus est induit par la présence d’autoanticorps
(AAc) dirigés contre la desmogléine (dsg) : AAc anti-
dsg-1 et -3. D’autres AAc ont été identifiés, tels que
SPCA1 (pour secretory pathway of Ca’*/Mn** ATPase
type 1), qui a un role dans le métabolisme calcique des
kératinocytes et I’adhésion cellulaire et le récepteur a
I’acétylcholine de type muscarinique 3 (CHRM3), qui est
un récepteur membranaire des kératinocytes, jouant un role
dans le contrdle de la phosphorylation des protéines du
cytosquelette.

Dans cette étude [8], des AAC anti-SPCA1 et anti-CHRM3
étaient décelés chez 22 et 31 % des patients atteints
de pemphigus, respectivement. La présence d’AAc anti-
SPCAL est associée a 50 % des rechutes précoces (avant
12 mois) apres traitement par rituximab. Une pathogénicité
de ces AAc a par ailleurs été démontrée in vitro (induction
d’acanthloyse).

Ainsi, la présence d’ AAc non spécifiques de la dsg pourrait
étre un facteur prédictif de rechute chez les patients atteints
de pemphigus et traités par rituximab.

L’atteinte du tronc et la peau d’orange
sont des facteurs de mauvais pronostic
de la fasciite a éosinophile

Une étude de cohorte rétrospective a été menée sur 119
patients atteints de fasciite de Schulman [9]. Cette der-
niere est une maladie rare et sclérosante du tissu conjonctif,
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Tableau 1. Caractéristiques cliniques des patients

Patients (n = 119)
Femme 60 (50 %)
Age au diagnostic, années 56 (43-65)
Délai diagnostique moyen, mois 6 (3-9)
Morphées 34 (30 %)
Signe de la vallée 62 (54 %)
Peau d’orange 29 (24 %)
Sclérose du tronc (forme diffuse) 37 (31 %)
Atteinte viscérale 0 (0)
Eosinophilie > 500/mm? 88(75 %)
Infiltrat du polynucléaires éosiniphilies 63/99 (64 %)
du fascia
Fibrose du fascia 46/96 (48 %)

dont I’étiologie est imparfaitement connue, mais vraisem-
blablement de nature dysimmunitaire. Cette connectivite
associe des signes cutanés — cedemes des extrémités, sclé-
rose cutanée avec 1’aspect peau d’orange, morphées, signe
de la vallée, absence de Raynaud — et articulaires — arthral-
gies inflammatoires, synovites, syndrome du canal carpien,
raideurs articulaires, sclérose aponévrotique (signe de la
priere). Les atteintes viscérales (pulmonaire, cardiaque, et
rénale) sont rares.

Vingt-sept (27) centres frangais de médecine interne et de
dermatologie ont participé a cette cohorte rétrospective de
cas pour lesquels le diagnostic était posé sur des criteres
cliniques et biologiques, avec confirmation histologique.
Les caractéristiques cliniques des patients sont résumées
dans le tableau 1.

Les traitements utilisés en premiere ligne étaient la cortico-
thérapie, chez 72 % des patients, la corticothérapie associée
au méthotrexate chez 26 % et un autre dans 3 %. Des bolus
de corticoides avaient été réalisés chez 26 % des patients.
Les traitements utilisés en troisieme ligne sont le myco-
phénolate mofétil, le cyclophosphamide, I’azathioprine, la
photochimiothérapie extracorporelle et les immunoglobu-
lines (Ig) intraveineuses.

Une rechute était observée dans 20 % des cas. En analyse
multivariée, la présence d’une sclérose du tronc était asso-
ciée de maniere significative au recours a une deuxieme
ligne de traitement, et la présence d’un aspect peau d’orange
a une sclérose cutanée séquellaire. Ainsi, ces deux signes
cliniques (sclérose du tronc et aspect peau d’orange) res-
sortent comme des facteurs de mauvais pronostic de la
fasciite de Schulman. Par ailleurs, la corticothérapie forte
dose (bolus ou dose > 1 mg/kg) et ’association d’emblée
au méthotrexate ne sont pas associées a un meilleur pro-
nostic dans cette étude, en désaccord avec les données de
la littérature.

Manifestations cutanées de la
Covid-19 : cohorte Covidskin

Lors de ces Journées dermatologiques de Paris 2020,
plusieurs communications ont été faites a propos des mani-
festations cutanées de I’infection a Sars-CoV-2.

Les résultats de la cohorte Covidskin menée par la Société
francaise de dermatologie ont été présentés [10]. Cette
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cohorte a inclus 492 patients, dont 181 cas d’éruptions hors
engelures, 1’dge médian était de ces patients de 42 ans,
le délai moyen entre le début des signes infectieux et la
survenue des signes cutanés était de huit jours ; une hospi-
talisation était rapportée pour 14 % des patients, avec quatre
cas de déces, et I’infection a Sars-CoV-2 était confirmée par
PCR ou sérologie dans 29 % des cas (52/181) — contre 67 %
dans la série espagnole et 54 % dans la série américaine.
Les manifestations étaient des éruptions maculopapuleuses
dans 53 % des cas, des éruptions urticariennes dans 21 %
et vésiculeuses dans 3 % et des éruptions a type de livedo
ou de nécrose cutanée dans 8 %.

Les éruptions maculopapuleuses étaient des éruptions mor-
billiformes dans 50 & 60 % des cas, des 1ésions purpuriques,
des érythemes polymorphes, des pityriasis rosés, des ery-
thema elevatum diutinum, des maladies de Grover ou
encore des érythémes noueux. Il n’y avait pas de diffé-
rence significative concernant les types d’éruption entre les
patients pour lesquels le diagnostic était confirmé et ceux
pour qui il ne I’était pas. Les mécanismes et I’'imputabilité
restent encore imprécis.

Dans une seconde communication [11], les cas de 1ésions
acrales de la cohorte Covidskin ont été analysés plus par-
ticulierement. Parmi les 492 patients de cette cohorte, 311
avaient des 1ésions acrales : 59 % étaient des femmes, 10 %
avaient un antécédent d’engelure et 10 % un antécédent de
syndrome de Raynaud ; les 1ésions étaient localisées aux
pieds dans 76 % des cas.

Le délai moyen entre les signes infectieux et 1’apparition
des Iésions était de 10,5 jours, mais aucun signe infectieux
n’était rapporté dans 49 % des cas.

Le lien direct entre I’infection Covid-19 et la survenue
d’engelure n’est pas confirmé a ce jour. Les arguments en
faveur d’un lien sont :

— la possibilité d’une réponse humorale particuliere faisant
intervenir les IgA,

— la possibilité d’une faible charge virale chez des sujets
jeunes en bonne santé (une seule PCR positive sur 30),

— pour certains auteurs, la présence de virus dans les biop-
sies d’engelures en immunohistochimie.

Les arguments allant contre un lien direct sont :

— la négativité des PCR et sérologies,

— le taux et le type des anomalies immunologiques et les
résultats histologiques — similaires dans cette série a ceux
des engelures classiques en période non Covid.

Les auteurs évoquent le role du confinement, notamment de
rester pieds nus chez soi, I’inactivité, I’acces plus facile aux
consultations et téléconsultations et 1’effet boule de neige
des réseaux sociaux et des médias.

Les mécanismes possibles des engelures associées a la
Covid-19 sont analysés dans une autre étude [12]. Les
auteurs font I’hypotheése que les engelures en lien avec
I’infection a Sars-CoV-2 sont associées a une vasculite
ou a I’activation endothéliale associée aux IgA anticorps
anti-cytoplasme des neutrophiles (Anca) avec production
d’interféron (IFN). Il s’agit d’une étude monocentrique réa-
lisée a I’hopital Saint-Louis ; 50 patients ont été inclus, tous
vus adeux reprises, aJ0 etJ14, d’4ge médian de 32 ans, dont
68 % étaient des femmes. Les engelures étaient localisées
aux orteils, dans 86 % des cas, et plus rarement aux doigts,
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aux nez et aux oreilles. Dans cette population, 60 % des
patients avaient déclaré des symptomes associés ala Covid :
80 % avant, 15 % pendant et 5 % apres les engelures ; 34 %
avait eu une exposition a risque et 40 % un contage avec
un cas positif. A JO, aucun patient n’avait de PCR positive

et un seul avait une sérologie positive en IgA. A J14, tous
les patients avaient une sérologie négative. Le bilan biolo-
gique montrait des IgA élevées chez 34 % des patients et
des Anca IgA chez 73 % des patients. L’analyse histolo-
gique montrait plus de dépots d’IgA cytoplasmiques dans
les cellules endothéliales et plus de dépots d’IgA papillaires
interstitiels du derme dans les cas d’engelures associées a la
Covid que dans des cas contrdles d’engelures. La voie IFN
a été étudiée dans le sang des patients, mais n’a pas mon-
tré de signature IFN positive chez ces patients. Cette étude
illustre I’importance de la réactivité IgA et de 1’activation
endothéliale au cours des pseudo-engelures, mais n’est pas
forcément spécifique de la Covid-19. La preuve de causa-
lité entre I’infection Covid-19 et les pseudo-engelures n’est
pas établie, et il ne semble pas y avoir de role significatif
de ’'IFN de type 1.

Les résultats de cette étude divergent de ceux d’une étude
nicoise [13], qui s’est intéressée aux engelures associées a
la Covid-19. 1 s’agissait d’une étude prospective étudiant
les caractéristiques cliniques, histologiques et biologiques
des pseudo-engelures.

Quarante (40) patients ont été inclus dont 22 femmes, avec
un age médian de 22 ans ; aucun patient n’a été hospi-
talisé, un contage possible avec un patient infecté était
rapporté pour 24 d’entre eux, 11 avaient des symptomes
compatibles ; le délai entre les symptomes infectieux et
la survenue des engelures étaient de 21 jours. Aucune
PCR n’était positive, 30 % des sérologies étaient positives
(IgM* :n =1, IgA* : n =8, IgG" : n = 5). Dix-neuf (19)
pseudo-engelures ont été biopsiées, montrant une dermite
lymphocytaire superficielle et profonde dense a tropisme
annexial et vasculaire. Le taux moyen d’IFNa était plus
élevé chez les patients avec engelures en comparaison aux
patients de la cohorte Covid-19 du CHU de Nice aussi bien
les patients ambulatoires que les patients plus séveres.
Ainsi, les caractéristiques histologiques et cliniques des
pseudo-engelures observées dans cette étude sont simi-
laires a celles vues dans les interféronopathies de type 1.
La réponse IFNa apres stimulation est plus élevée chez
les patients avec engelures par rapport aux patients Covid-
19. Les auteurs suggerent que les patients jeunes avec une
réponse immunitaire anti virale efficace est associée a une
forte production d’IFN et une absence de séroconversion.
Les engelures observées dans la premiere phase épidémique
ont les caractéristiques d’une réponse IFN de type 1 réac-
tionnelle, probablement postvirale.

Infection a Sars-CoV-2

et biomédicaments : étude
multicentrique francaise de 7 808
patients

Cette étude rétrospective multicentrique a été réalisée a par-
tir de la cohorte de patients traités par biomédicaments
de I’AP-HP (entrep6t des données de santé de 1’AP-
HP), le critere de jugement était une hospitalisation, un
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Tableau 2. Patients traités par biomédicaments hospitalisés
pour une infection a Sars-CoV-2

Tableau 3. Réponse au lénalidomide chez les patients traités
pour un lupus cutané

Observés Attendus SR 1C95 %

Hospitalisations 19 8,66 2,19 1,32-142
20-40 8 1,43 5,59 241-11,01
40-60 3 3,45 0,87  0,17-2,54
60-80 5 3,07 1,63  0,53-3,81
>80 3 0,7 420 0,84-12,28

Passages en 4 0,66 6,04 1,62-15,45

réanimation
20-40 1 0,04 21,98 0,29-122,29
40-60 1 0,30 3,32 0,04-18,46
60-80 2 0,31 6,43  0,72-23,22
>80 0 0,005 - -

Déces 1 0,86 1,15  0,02-6,42
20-40 1 0,02 0,53 225,90
40-60 0 0,16 - -

60-80 0 0,48 - -
>80 0 0,20 - -

passage en réanimation ou le déces dus a la Covid-19
(confirmée par PCR avec transcriptase inverse [RT-PCR]
ou tomodensitométrie [TDM] thoracique) [14]. La métho-
dologie utilisée dans cette étude était le calcul du ratio
de morbidité/mortalité standardisé (SMR) qui correspond
en pratique au nombre de patients observés/nombre de
patients attendus (en utilisant les données d’hospitalisation,
de passage en réanimation et de déces de la population d’ile-
de-France selon 1’age et le sexe). Sept mille huit cent huit
(7 808) patients étaient inclus :

— d’age médian 45 ans,

— 51 % étaient des femmes,

— 82,2 % étaient traités par anti-TNF, 8,8 % par anti-IL-
12/23, 5,2 % par anti-IL-17 et 4,8 % par anti-intégrine,

— 41,5 % avaient une MICI, 27,1 % un rhumatisme inflam-
matoire, 5,0 % un psoriasis et 22,8 % une association de
pathologies.

Les résultats sont représentés dans le tableau 2.

Parmi les patients agés de moins de 40 ans, I’analyse des
dossiers a montré que le motif d’hospitalisation était une
poussée de la maladie.

Cette étude montre qu’il n’y a pas de surrisque
d’hospitalisation, de passage en réanimation ni de déces
chez les patients traités par biomédicament avec une infec-
tion a Sars-CoV-2. Ces données sont concordantes avec
les différentes études publiées, confirmant 1’indication a
poursuivre le traitement par biomédicament pour éviter une
poussée de la maladie de fond.

Efficacité et tolérance a long terme

du lénalidomide dans le traitement du lupus
érythémateux cutané : étude rétrospective
multicentrique de 40 patients

Le thalidomide est un traitement efficace du lupus cutané,
induisant la plupart du temps une bonne réponse, mais au

prix d’effets secondaires importants et parfois séveres : téra-
togénicité, neuropathie (16 %) ou thromboses (2 %). Cette
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Données concernant le traitement par lénalidomide

Dose initiale de traitement (mg/j), médiane 5(2,5-5)
(écart)
Durée de traitement (mois), médiane (écart) 23 (1-101)

Nécessité d’augmentation de la dose a 10 mg/j, 4 (10)
n (%)

Dose minimum effective (mg/j), médiane
(écart)

2,5(0,7-10 mg)

Réponse cutanée

Réponse partielle/CLASI-A 50, n (%) 35 (88)
Durée jusqu’a CLASI-A 50 (mois), médiane 3 (1-20)
(écart)

Réponse complete (CLASI-A = 0), n (%) 17 (43)
Durée jusqu’a réponse complete (mois), 12 (1-38)
médiane (écart)

Rechutes, n (%) (parmi 39 patients avec

réponse minimale)

Nombre total de patients ayant rechuté 21 (54)
Rechutes a 5 mg/j 4(10,5)
Rechutes apres réduction de la dose 13 (33)
Rechutes apres arrét 4 (10,5)

étude a pour objectif de rapporter les données d’efficacité et
de tolérance d’une molécule proche, le 1énalidomide, dans
le lupus érythémateux cutané [15]. Il s’agit d’une étude
rétrospective observationnelle multicentrique incluant des
patients atteints de lupus cutané traités par 1énalidomide
apres échec du plaquenil et d’au moins un traitement
systémique de deuxieme ligne de janvier 2011 a janvier
2020. La dose initiale de 1énalidomide était de 5 mg, avec
I’association systématique a un traitement de prévention du
risque thrombotique par Kardégic® 100 mg. L’activité du
lupus était définie par le cutaneous lupus erythematosus
disease area and severity index (CLASI). Quarante (40)
patients ont été inclus avec un suivi médian de 40 mois ;
88 % étaient des femmes, 63 % avaient un lupus discoide et
65 % un lupus systémique associé ; 88 % étaient en échec
de thalidomide. Les taux de réponses sont résumés dans le
tableau 3.

Concernant la tolérance : cinq effets indésirables séveres
ont été rapportés dont trois événements cardiovasculaires
et deux cancers ; on note également la survenue d’asthénies
peusévere et de neutropénies de grade 1 ou2. Il n’y avait pas
de neuropathie ni d’aggravation de neuropathie antérieure
sous lénalidomide.

Au total ce traitement parait efficace avec 98 % des patients
qui avaient une amélioration de 4 points ou de 20 % du score
CLASI ; 43 % des patients avaient une réponse complete.

Hydroxychloroquine et autres
antipaludéens de synthese en
dermatologie : nouveautés 2020

Cette communication revient de maniere didactique sur les
différents points concernant le traitement par antipaludéens
de synthese en dermatologie [16].
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Il faut noter en tout premier lieu qu’il n’est pas nécessaire de
réaliser un bilan biologique préthérapeutique. Concernant
les risques de troubles de conduction, un électrocardi-
gramme n’est pas recommandé de maniere systématique
avant de débuter le traitement, sauf en cas de prise médi-
camenteuse a risque associée ou d’allongement du QTc
connu. Les cardiomyopathies et les troubles de la conduc-
tion sont rares en pratique et surviennent souvent apres
une prise prolongée d’hydroxychloroquine (médiane de
sept ans). Un bilan ophtalmologique — comprenant un fond
d’ceil, a la recherche d’une pathologie rétinienne sous-
jacente, et un champ visuel — est recommandé dans la
premiere année de traitement puis tous les ans apres cing
ans de prise, et de maniere plus précoce pour les patients
a risque : dose quotidienne > 5 mg/kg de poids réel,
insuffisance rénale chronique, traitement par tamoxifene
et maculopathie préexistante. En pratique, 1’association au
citalopram et a la dompéridone doit étre évitée ; si néces-
saire, elle peut étre appliquée sous surveillance. Pendant
la grossesse, 1I’hydroxychloroquine a montré un bénéfice
en termes de prévention du bloc auriculoventriculaire et
un effet protecteur sur les poussées de lupus pendant la
grossesse, la prééclampsie et la prématurité. Il n’y a pas
de surrisque de cancer sous hydroxychloroquine — un rdle
protecteur est méme discuté.

Causes de déces chez les patients
atteints de neurofibromatose 1

Cette étude rétrospective, a partir de la cohorte de patients
souffrant de neurofibromatose 1 (NF1) du centre de réfé-
rence Henri-Mondor, a examiné les causes de déces des
patients NF1 [17].

Quatre mille cent quatre-vingt-neuf (4 189) patients sont
suivis dans cette cohorte. Avant 1I’age de 20 ans, les déces
sont rares, li€s essentiellement aux tumeurs malignes des
gaines nerveuses et aux tumeurs cérébrales. Dans la tranche
d’age 20-40 ans, les déces sont également liés principale-
ment aux tumeurs malignes des gaines nerveuses et aux
tumeurs cérébrales, mais le risque de cancer du sein est
augmenté, avec une incidence de 20,8 % des patients NF1
agés de moins de 40 ans — contre 4,8 % dans la population
générale. Chez les patients entre 40 et 60 ans, les causes
de déces sont plus variées (figure 2), et elles sont assez
similaires chez les plus de 60 ans.

Cette étude confirme donc la surmortalité par cancers au
cours de la NF1 avec les tumeurs malignes des gaines ner-
veuses et les tumeurs du systeme nerveux central suivis par
le cancer du sein. Les causes vasculaires liées a la vasculo-
pathie NF1 sont par ailleurs a considérer apres 40 ans.

Oncodermatologie

Nouvelles technologies/intelligence artificielle

Les nouveautés technologiques dans le diagnostic et le
traitement, notamment pour le mélanome, étaient particu-
lierement a I’honneur cette année. De nouvelles techniques
d’imagerie prometteuses permettent ainsi des diagnostics

_8_

moy 44 ans
(405 50)

(46 5 57)

35 (56)
‘ (53550
155 %)

Y m

(53)

moy 46,5 ans
(42;54)

moy 43 ans (43; 44)

= autre = AVC
= cancer du poumon m cancer du sein
lymphome lymphoblastique = TMGN

cancer de ’estomac
m choc septique
= tumeur cérébrale

Figure 2. Cause de déces chez les 40-60 ans, n = 21.
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Figure 3. Parcours patient MELAPRED.

précoces et de facon moins invasive. L’intelligence arti-
ficielle commence également a trouver sa place dans la
pratique courante, avec toutefois des biais et des nécessités
d’adaptation de mieux en mieux compris.

Algorithme MELAPRED : outil clé du dépistage ciblé

du mélanome (CO 010 mélanomes 1)

Cet algorithme, mis au point en 2013 par Soufir et al.
[18], permet une prédiction du risque individualisé de méla-
nome en combinant des facteurs cliniques et génétiques. La

figure 3 montre le déroulement du calcul. Un patient présen-

tant un score entre 43 et 100 est considéré comme a risque
élevé, et un suivi est mis en place avec autocontrdle tous
les trois mois, surveillance dermatologique annuelle avec
éventuellement fotofinder et photoprotection optimale. Si
le score est inférieur a 42, le suivi est adapté au cas par cas
par le dermatologue. Sur 168 patients considérés comme
a haut risque dans 1’étude pilote de 2014, 93 ont été revus
entre 2014 et 2020, neuf avaient présenté un mélanome
(trois in situ, six mélanomes superficiels extensifs de Bres-
low faible, RR : 130), sept un carcinome basocellulaire
et trois un carcinome épidermoide (RR : 18,2). La haute
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incidence des cancers cutanés chez les patients identifiés
comme étant a risque élevé par 1’algorithme MELAPRED
en fait un outil intéressant pour la pratique. Il sera disponible
en prescription courante pour les médecins généralistes et
les dermatologues début 2021.

Dermoscopie magnifiée x400 (CO 013)

Les caméras de vidéodermoscopie les plus récentes
permettent un grossissement de x400 des lésions. La micro-
scopie confocale est une technique permettant d’étudier in
vivo I’aspect des cellules jusqu’au derme papillaire. I1s’agit
cependant d’une technique nécessitant un matériel cotiteux
et une formation spécifique. Ravni et al. [19] ont réalisé
une étude comparant la dermoscopie x400 et la microsco-
pie confocale au CHU de St-Etienne. L’étude comparait
dermoscopie classique, dermoscopie magnifiée et micro-
scopie confocale sur 207 1ésions de muqueuses génitales
pigmentées avec une lecture par trois investigateurs experts.
Les 1ésions correspondaient a 183 mélanoses, deux méla-
nomes, un carcinome basocellulaire, deux condylomes et
19 nazvi. Les différents patrons identifiés en microscopie
confocale étaient confirmés en dermoscopie magnifiée avec
une concordance de modérée a parfaite. (fableaux 4, 5) La
dermoscopie magnifiée pourrait donc étre un outil avec des
performances similaires a celles de la microscopie confo-
cale tout en demandant un matériel moins cotiteux et moins
d’entrainement au diagnostic.

Line-field confocal optical tomography (CO 015

mélanomes 1, PO98, PO99 et P100)

La LC-OCT (pour line-field confocal optical tomography)
estune technique d’imagerie récente développée par Damae
medical (Paris, France) permettant d’étudier in vivo les
différentes structures cutanées de fagon non invasive, a
I’échelle cellulaire, jusqu’a 500 wm de profondeur. Elle
permet également la réalisation de reconstructions tridi-
mensionnelles (figure 4). 11 s’agit d’une technique hybride,
entre la microscopie confocale et la tomographie par cohé-
rence optique. Trois posters et une communication orale
étaient consacrés a cette technique innovante [20-23]. Mon-
nier et al. et Perrot ont décrit son utilisation pour caractériser
la peau saine du corps et du visage. Suppa et al. ont décrit les
caractéristiques des carcinomes basocellulaires avec la mise
en images de 89 carcinomes basocellulaires (CBC) ayant
ensuite fait I’objet d’une analyse histologique. Cette étude
a permis d’identifier des criteres diagnostiques en LC-OCT
et d’évaluer la pertinence de cet outil pour le diagnostic et
le classement en sous-types des CBC. Des études complé-
mentaires sont nécessaires pour valider ces criteres. Enfin,
Monnier et al. ont étudié les caractéristiques en LC-OCT
tridimensionnelle des mélanomes et les ont comparés aux
différents types de n@vi. Vingt-sept 1ésions étaient incluses
(cing ne&vi jonctionnels, quatre n&vi composés, cinq nevi
dermiques, 10 mélanomes de Breslow moyen [2,91 mm]
et trois mélanoses de Dubreuilh). Les mélanomes présen-
taient une architecture tridimensionnelle désorganisée, des
cellules pagétoides et des atypies cellulaires marquées. Les
caractéristiques des images des mélanomes étaient donc
proches des critéres histologiques connus.

Bien que d’autres études prospectives plus larges soient
nécessaires pour valider les caractéristiques des différents
types de lésions, la LC-OCT pourrait devenir un outil
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précieux dans le diagnostic précoce non invasif ou dans
le suivi de Iésions atypiques.

Intelligence artificielle et artefacts (CO 017

mélanomes 1)

L’intelligence artificielle, et en particulier le deep learning,
ont permis des progres considérables dans le diagnostic
automatisé de 1ésions, notamment les Iésions pigmentées.
Une équipe allemande a déja décrit I’effet de la présence
de crayon a peau violet sur les photographies des bases
de données d’apprentissage sur la performance des algo-
rithmes d’intelligence artificielle. Monnier et al. [24] ont
étudié I'impact de la présence de 1’artefact halo noir sur la
prédiction du diagnostic de mélanome par algorithme de
deep learning sur des photos de dermoscopie. A partir de la
base de données publique de 1’International Skin Imaging
Collaboration (ISIC), un premier set d’images de dermo-
scopie sans halo était utilisé et la sensibilité de 1’algorithme
d’intelligence artificielle sélectionné était mesurée sans
halo et apres ajout de halo de trois superficies différentes :
la sensibilité variait de 73 % sans halo jusqu’a 27 % avec
le halo le plus grand. Un deuxieme set d’images était uti-
lisé avec halo originel et la sensibilité de 1’algorithme était
mesurée avec halo et apres suppression de celui-ci par trai-
tement de I’image : la sensibilité passait de 67 % avec halo
a 90 % sans halo. De plus, une technique de heat map
montrait que la partie de 1’image sur laquelle se concentre
I’algorithme pour classer la 1ésion est plus le halo (lorsqu’il
est présent) que la 1ésion elle-méme.

Cette étude montre donc I’importance de certains artefacts
sur les performances des algorithmes d’intelligence artifi-
cielle et la nécessité de traitement des bases de données
pour supprimer ces artefacts.

Mélanome

Antibiothérapie et immunothérapie

(CO 062 best of CO1)

Plusieurs études récentes semblent montrer une diminu-
tion de I’efficacité de I’'immunothérapie dans le traitement
du mélanome de stade IV quand elle est précédée par une
antibiothérapie. L hypothese avancée est celle d’une modi-
fication du microbiome intestinal par 1’antibiothérapie.
Ainsi, une méta-analyse de 2020 montre une diminution
de D’efficacité de I’'immunothérapie lorsqu’un antibiotique
est introduit dans les 42 jours avant le début du traitement.
Cependant, il pourrait y avoir un biais d’indication expli-
quant cette moindre efficacité, les patients ayant besoin
d’une antibiothérapie présentant souvent une forme plus
sévere de la maladie, avec un moins bon pronostic. Poi-
zeau et al. [25] ont donc mené une analyse sur les données
de ’assurance-maladie (systeme national des données de
santé). L analyse a identifié 2 605 patients traités par anti-
PD1 (pour programmed death protein 1) en premiére ligne
pour un mélanome métastatique entre 2015 et 2017, parmi
lesquels 749 (30 %) avaient recu un antibiotique dans les
trois mois précédent I'immunothérapie. Aucune différence
de durée de traitement ni de survie n’est observée pour
les patients ayant eu une antibiothérapie dans les trois
mois avant traitement, ce résultat valait également pour les
antibiothérapies dans le mois avant anti-PD1 et pour les
antibiotiques a large spectre. Cette absence de différence de
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Tableau 4. Comparaison de fréquence des critéres sémiologiques en dermoscopie magnifiée et en microscopie confocale

Fréquence des critéres de dermatoscopie x 400 et de microscopie confocale

MCIV D400 MCIV D400 MCIV D400 MCIV D400

Anneaux =+ étirés 0(0) 0 (0) 2(100) 2(100) 1180 (98) 180 (98) )2 (100) 1 (50)

Amas de c. rondes

el 00 00 0O 00 00 00 00 00

(OIS ISRUDsl 1 (100) 1(100) 2(100) 2(100) 40(22) 33 (18) ) 2(100) 0 (0)

C. dodues

dermiques 0(0) 0(0)

1(100) 1(100)  1(50) 1 (50)

0(0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 1(2(100) 2(100)

0(0) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

MCIV : microscopie confocale in vivo, D400 : dermatoscopie x400, CBC : carcinome basocellulaire, n : nombre, ¢ : cellules, JDE : jonction

dermo-épidermique

MCIV D400

8(42) 947

13(68) 8(42)

3(16)  1(5)
15) 106
0 (0 0 (0)

Tableau 5. Concordance intra-évaluateur pour chaque critére sémiologique entre microscopie confocale et dermatoscopie

magnifiée

Concordance intra-évaluateur pour chaque critere de MCIV et de dermatoscopie x400

Evaluateur 1 Evaluateur 2 Evaluateur 3
Anneaux MCIV Anneaux MCIV Anneaux MCIV
Anneaux D400 Kappa 0.64 Kappa 0.53 Kappa 0.49

C. rondes en amas

C. rondes en amas MCIV C.rondes en amas MCIV MCIV

C.rondes en

amas D400 Kappa 0.65 Kappa 0.75 Kappa 0.55

C. dendritiques MCIV  C. dendritiques MCIV  C. dendritiques MCIV
C. dendritiques

D400 Kappa 0.63 Kappa 0.78 Kappa 0.76
C. dodues MCIV C. dodues MCIV C. dodues MCIV
C. dodues D400 Kappa 0.73 Kappa 0.62 Kappa 0.63

C.rondes isolées MCIV  C.rondes isolées MCIV C.rondes isolées MCIV

C. rondes isolées
D400 Kappa 1 Kappa 1 Kappa 1

C. fusiformes MCIV C. fusiformes MCIV C. fusiformes MCIV

C. fusiformes
D400 Kappa 1 Kappa 1 Kappa 1

MCIV : microscopie confocale in vivo, D400 : dermatoscopie x400, ¢ : cellules

Modérée
a forte

Modérée
a forte

Forte

Forte

Parfaite

Parfaite
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Figure 4. Exemple d’image LC-OCT et reconstruction 3D.

survie et de durée de traitement était notée chez les 1 527
patients traités par thérapie ciblée sur la méme période.
Cette étude, menée sur un effectif de patients supérieur aux
données antérieures de la littérature sur le sujet, semble
montrer un biais d’indication et remet donc en cause le role
potentiellement délétere des antibiotiques suggéré précé-
demment.

Immunothérapie et dacarbazine (CO 061)

La dacarbazine a longtemps été le traitement de premicre
ligne des mélanomes métastatiques avec une efficacité de
I’ordre de 10 a 15 % de réponse, une survie sans progres-
sion de 2,8 mois et une survie globale de 9,1 mois. Cet
agent alkylant est désormais utilisé en cas d’échec des thé-
rapies ciblées et des immunothérapies. Quelques études sur
de petits effectifs sont venues corroborer 1’impression cli-
nique d’une meilleure réponse a la dacarbazine des patients
préalablement traités par immunothérapie. Bouchereau et
al. [26] ont rapporté une étude observationnelle, rétrospec-
tive et monocentrique, menée sur 72 patients traités par
dacarbazine, parmi lesquels 17 avaient préalablement re¢u
une immunothérapie. La survie sans progression était de
2,0 mois pour le groupe sans immunothérapie préalable et
de 4,3 mois pour le groupe préalablement traité par immu-
nothérapie (p = 0,03) ; le taux de réponse objective était
également supérieur pour la dacarbazine apres immunothé-
rapie (35,3 versus 12,7 %, p = 0,0007) (figure 5) Il n’y avait
pas de différence significative entre les deux groupes pour
la survie globale et la tolérance.

Cette étude semble renforcer I’hypothese d’une meilleure
efficacité de la dacarbazine dans le mélanome métastatique
apres immunothérapie. Il s’ agit toutefois d’un effectif petit,
avec un biais de sélection 1ié a une cinétique d’évolution
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du mélanome probablement plus lente chez les patients
survivant suffisamment longtemps pour recevoir de la
dacarbazine apres échec de I'immunothérapie.

L’héliodermie, un biomarqueur clinique de réponse

aux anti-PD1 ? (CO 063)

La charge mutationnelle du mélanome a récemment été
identifiée comme un biomarqueur prédictif de la réponse au
traitement par anti-PD. Cependant, I’évaluation de la charge
mutationnelle n’est pas disponible en pratique courante.
L’héliodermie étant le résultat de 1’exposition répétée et
cumulative aux ultraviolets, elle pourrait &tre un reflet de la
charge mutationnelle du mélanome et donc un biomarqueur

Survie sans progression
1004
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Figure 5. Survie sans progression sous dacarbazine avec et
sans traitement préalable par immunothérapie.
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Figure 6. Survie sans progression sous anti-PD en fonction de
I’héliodermie.

clinique facilement accessible. Russo et al. [27] ont étudié
la survie sans progression, la survie globale et le taux de
réponse objective chez 34 patients atteints de mélanome
métastatique en fonction de 1’intensité de 1’héliodermie
autour de la cicatrice du mélanome primitif. L’intensité
de I’héliodermie était évaluée par cinq examinateurs sur
photographie de la cicatrice de mélanome avec une échelle
descriptive et une échelle photographique analogique, avec
une gradation de 0 a 3 de I’héliodermie, 3 correspondant
a une héliodermie forte. La médiane de survie sans pro-
gression était de huit mois : quatre mois pour les patients
de grade 0 d’héliodermie, sept mois pour ceux de grade 1
et non atteinte pour ceux de grades 2 et 3 (figure 6). La
médiane de survie globale n’était pas atteinte. Les taux de
réponse objective étaient de 77 % pour les patients avec
une héliodermie de grade supérieur ou égal a 2 et de 24 %
avec une héliodermie de grade inférieur a 2 pour I’échelle
descriptive — contre 61 et 25 % pour 1’échelle descriptive.
La présence d’une héliodermie autour de la cicatrice du
mélanome primitif pourrait donc &étre un marqueur pro-
nostique de la réponse au traitement par anti-PD1 par sa
corrélation avec la charge mutationnelle. Elle a I’avantage
d’étre facilement évaluable cliniquement.

Imiquimod et mélanome de Dubreuilh in situ (CO 055)
L’imiquimod est utilisé de facon courante dans le traitement
des kératoses actiniques et des carcinomes basocellulaires.
Plusieurs études ont montré son efficacité probable sur
I’induction d’une régression du mélanome de Dubreuilh in
situ. Ce type de mélanome, bien que peu agressif, pose le
probléme d’une exérese chirurgicale indiquée en traitement
de premiere ligne avec des séquelles parfois importantes,
les 1ésions étant fréquemment de grande taille.

Khammari et al. [28] ont réalisé une étude prospective, ran-
domisée, ouverte, multicentrique, de phase III pour évaluer
I’efficacité en néoadjuvant de I’'imiquimod avant exérese
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chirurgicale dans les mélanomes de Dubreuilh in situ. Les
patients inclus avaient un mélanome de Dubreuilh in situ
confirmé histologiquement et mesurant entre 1 et 20 cm?.
L’objectif principal était la réduction de taille de I’excision
avec des marges saines de 5 mm. Deux cent soixante-treize
(273) patients ont été inclus ; le traitement néoadjuvant
consistait en une application par jour, cinq jours sur sept,
pendant quatre semaines, d’imiquimod ou de placebo. La
chirurgie était réalisée quatre semaines apres la dernicre
application. L’analyse en intention de traiter modifiée sur
122 patients dans le bras imiquimod et 116 patients dans le
bras placebo ne montrait pas de différence entre les deux
groupes sur les marges saines. La taille de la 1ésion passait
de4,2 +4,6cm? 223 + 3,3 cm? dans le bras imiquimod,
contre 4,0 + 3,5 cm? 2 4,0 + 3,3 cm? dans le bras placebo
(p =0,0001).

L’imiquimod pourrait donc permettre, dans le mélanome de
Dubreuilh, en situation néoadjuvante, de réduire la 1€sion
afin de diminuer les séquelles esthétiques et fonctionnelles
de la chirurgie sans augmenter le risque d’exérese intralé-
sionnelle.

Ou en est-on pour les traitements adjuvants dans le
mélanome ?

Le Pr Lebbé [29] est revenu, lors des hot topics, sur les
avancées et les autorisations de mise sur le marché (AMM)
récentes en matiere de traitements adjuvants du mélanome
avec un récapitulatif par stades des différents traitements
possibles.

Le processus métastatique dans le mélanome débute tres
précocement : des que le primitif a un Breslow > 0,5 mm,
des cellules dormantes existent et migrent a distance, ol
elles peuvent rester en sommeil jusqu’a plusieurs décen-
nies, voire toute la vie. Les mécanismes de contrdle de ces
cellules dormantes et des micrométastases different de ceux
impliqués dans le controle des macrométastases et on ne
connait pas I’efficacité potentielle des immunothérapies et
des thérapies ciblées sur ces cellules.

Pour les mélanomes fins (< 1 mm de Breslow), il n’existe
pas, actuellement, de traitement adjuvant recommandé, et
la réalisation du ganglion sentinelle peut se discuter au-
dela de 0,8 mm de Breslow, notamment en cas d’ulcération
associée. Ces mélanomes, malgré leur pronostic favorable,
sont, de par leur fréquence, responsables de 23 % des déces
dus au mélanome.

Pour les mélanomes de stade II avec ganglion sentinelle
négatif, le seul traitement ayant une AMM actuellement est
I’IFN. Son efficacité est modeste mais significative sur la
survie globale pour les mélanomes ulcérés. Certains méla-
nomes de stade II ont pourtant un pronostic aussi sombre,
voire plus, que des mélanomes de stade III A ou B. Des
protocoles d’évaluation pour les anti-PD-1 et les thérapies
ciblées pour les stades II B et C sont donc en cours. Il
est également nécessaire de trouver des biomarqueurs plus
pertinents et d’exploration moins invasive que le ganglion
sentinelle.

Pour les mélanomes de stades III, i.e. avec atteinte gan-
glionnaire micro- ou macrométastatique, nous disposons
maintenant des résultats des trois grandes études de phase
III : COMBIAD, Checkmate 230 et Keynote054 (figure 7).
Les types de toxicités observés étaient les mémes que pour
les stades métastatiques a distance. Le traitement devait
&tre prescrit a dose diminuée pour 38 % des patients sous
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STAGE III

Median follow up 5y

MELANOMA RFS : HR 0.51 3y 59%, 4Y 55% 5Y 52%
DMFS: HR 0.55 3y 71%, 4Y 67% 5Y 65%
0S:?

COMBIAD : dabrafenib
trametinib vs placebo. Median follow up 3.5 y
1Y
PR RFS : 0.59 3y 63.7%, 4Y 59.8%
< DMEFS : HR 0.60 3y 68.2%, 4Y 65.3%
OS: ?
CHECKMATE 238 KEYNOTE 054
nivolumab vs pembrolizumab vs B
ipilimumab 1Y placebo 1Y follow up : min 4 y
stage Il B, C,D tage IIT A(>1 s 5
resected stage IV Sse B, C,(:) Y RFS : HR 0.72 3y 58% 5 4Y 52%
DMEFS : HR 0.79 3y 65%, 4Y 59%
OS:HR087NS  3y82%, 4Y78%

Eggermont ESMO 2020, Nathan ASCO 2020, Weber ESMO 2020

Figure 7. Survie sans progression (RFS), Survie sans métastases a distance (DMSF), Survie globale (OS) dans les 3 essais

thérapeutiques en adjuvant dans le mélanome.

thérapie ciblée et arrété chez 26 % de ces patients. Le
traitement a di étre arrété chez 3,5 % des patients sous
immunothérapie. En revanche, aucun effet secondaire 1étal
n’était survenu sous thérapie ciblée — contrairement aux
immunothérapies (0,2 % de déces lié au traitement), qui
induisent également des effets secondaires non réversibles,
notamment endocriniens. Il est important de noter que les
courbes de survie de ces études ne se rejoignent pas au cours
du temps, contrairement a ce qui était craint initialement,
aussi bien pour la thérapie ciblée que pour les immuno-
thérapies. Ces études ont abouti a 1’obtention tres rapide
d’AMM pour le traitement adjuvant pendant un an pour le
dabrafenib-tramétinib, le nivolumab et le pembrolizumab.
L’avenir pour les mélanomes de stade III macroscopique
seront probablement les traitements néoadjuvants, notam-
ment par immunothérapie, qui sont encore en cours d’essai
mais dont les résultats préliminaires sont trés prometteurs.
Il est nécessaire de trouver des arguments pour guider le
choix du traitement, entre thérapie ciblée et immunothéra-
pie, chez les patients BRAF mutés, et évaluer les toxicités
dans certains sous-groupes comme les personnes agées.
Malgré ces avancées sur les traitements adjuvants, 50 %
des patients concernés récidiveront, il est donc important de
bien évaluer I’efficacité des lignes de traitement a proposer
lors de la récidive.

Carcinomes
Pembrolizumab et maladie de Kaposi classique

ou endémique (CO 036 best of CO2)

La maladie de Kaposi classique ou endémique est une
pathologie rare pour laquelle les traitements usuels sont
I’'IFN pégylé et la chimiothérapie avec des réponses rare-
ment prolongées et une mauvaise tolérance. Delyon et al.
[30] ont réalisé une étude de phase II multicentrique éva-
luant I’efficacité et 1a tolérance du pembrolizumab a la dose
de 200 mg/3 semaines pendant six mois ou jusqu’a surve-
nue d’une toxicité inacceptable chez des patients avec une
maladie de Kaposi classique ou endémique.

Dix-sept (17) patients étaient inclus dans trois centres, entre
juillet 2018 et décembre 2019, d’age médian 62 ans, huit
avec une forme classique et neuf avec une forme endémique.
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Le suivi médian était de 13 mois. Le taux de réponse objec-
tive (réponse complete + réponse partielle) était de 71 %
(12 % de réponse complete et 59 % de réponse partielle).
Soixante et onze pour cent (71 %) des patients avaient pré-
senté un effet indésirable, tous de grade 1 ou 2, un seul de
grade 3 (décompensation cardiaque) ; il y a eu deux arréts
prématurés de traitement pour toxicité.

Si le profil d’efficacité et de tolérance est confirmé par
de plus grandes études, le pembrolizumab pourrait deve-
nir un des standards de traitement de la maladie de Kaposi
classique ou endémique qui reste a I’heure actuelle une
pathologie difficile a traiter.

Marges chirurgicales dans le carcinome

de Merkel (CO 107)

Le carcinome de Merkel est une tumeur rare avec un
potentiel d’agressivité locale, régionale et a distance. Le
traitement de premicre intention au stade localisé est
I’exérese chirurgicale avec des marges de 1 a2 cm, mais cer-
taines équipes préconisent des marges plus étroites. Jaouen
et al. [31] ont étudié de facon rétrospective I’impact de
marges étroites sur la survie sans récidive et la survie glo-
bale de patients traités pour un carcinome de Merkel stade
[ a III. Trente-sept patients avaient eu une exérese avec des
marges entre 0,5 et 1 cm et 72 avec des marges supérieures
a 1 cm. Il n’y avait pas de différence de survie globale ni de
survie sans récidive entre les deux groupes (figures 8, 9).
En revanche, en analyse multivariée, des marges non saines
(le plus souvent en profondeur) étaient associées au déces
spécifique et au risque de récidive.

Cette étude montre I’importance des marges saines, sans
établir différence entre marges étroites ou plus larges.
Ces résultats pourraient faire rediscuter a I’avenir les
recommandations d’exérese large, impliquant des chirur-
gies délabrantes chez des sujets souvent agés.

Résultats préliminaires d’AcSé-Nivo (CO 100 et

C0 101 carcinomes 2)

AcSé-Nivo est une étude de phase II, prospective, mul-
ticentrique menée sur le traitement par nivolumab pour
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Figure 8. Impact des marges d’exérese de carcinome de Merkel sur la survie spécifique.
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Figure 9. Impact des marges d’exérése de carcinome de Merkel sur la survie globale.

des cancers rares résistants aux thérapies standard sans
autre option validée. L’étude concerne deux types de can-
cers cutanés : les carcinomes trichoblastiques et les CBC
avancés. Toulemonde et al. [32] ont rapporté les résultats
préliminaires concernant les carcinomes trichoblastiques et
Veron et al. [33] ceux concernant les CBC.

L’objectif principal de 1’étude était 1’efficacité et la tolé-
rance a 12 semaines du nivolumab. Les patients étaient
traités par nivolumab a la dose de 240 mg tous les 15 jours.
Dix patients étaient inclus dans le groupe carcinomes tri-
choblastiques, neuf avaient été analysés en intention de
traiter. L’évaluation montrait trois patients en progression,
un en réponse partielle et cing stables. Deux patients étaient
décédés avant 1’évaluation a 12 semaines, ils ont été consi-
dérés en progression.

Vingt-neuf (29) patients ayant échappé au traitement par
inhibiteur de la voie sonic hedgehoge ont été inclus
dans le groupe CBC avancés. L’évaluation montrait un
patient en réponse complete, 10 en progression, quatre
en réponse partielle et 12 stables. Deux patients avaient
eu une interruption de traitement avant 1’évaluation a
12 semaines, un pour progression et un sur décision de
I’investigateur.

| P —

Pres de 64 % des patients avaient donc un contrdle de
la maladie, avec toutefois peu de réponses partielles ou
completes. Le profil de tolérance était le méme que celui
observé habituellement avec le nivolumab pour les deux
cohortes de patients. Ces résultats sont prometteurs mais
devront étre confirmés sur de plus grandes cohortes de
patients.

Lymphomes

Les lymphomes cutanés T représentent toujours un défi
thérapeutique, avec la nécessité d’identifier des nouvelles
cibles potentielles. Cette année, Amatore et al. [34] ont rap-
porté une étude sur I’inducible co-stimulator (ICOS), un
récepteur de costimulation lymphocytaire T. Les analyses
sur tissus cutané et ganglionnaire de 52 patients atteints
de mycosis fungoide (MF), mycosis fungoide transformé
(MFT) et lymphome de Sézary (LS) ont montré une forte
expression d’ICOS par les lymphocytes T (LT) et ce unique-
ment par le LT tumoraux. Un anticorps anti-ICOS couplé
a la monométhyl-auristatine (MMAE) ou au pyrolobenzo-
diazepine (PBD) diminue in vitro la viabilité cellulaire des
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LT tumoraux. Enfin, chez un modele murin, la xénogreffe
de lignées cellulaires tumorale T et de cellules tumorales
de patients Sézary confirme I’efficacité de I’anticorps cou-
plé avec une diminution des cellules tumorales sanguines
et médullaires sans toxicité décrite.

L’ICOS pourrait donc étre une cible prometteuse dans le
traitement des lymphomes T cutanés, cette étude étant un
préalable a un essai thérapeutique.

Dermatoses bulleuses

Pemphigoides bulleuses associées aux anti-PD1/PD-L1

(CO 118 dermatoses bulleuses 2)

Des cas de pemphigoide bulleuse (PB) apparues sous anti-
PD1 ou anti-PDL1 ont été rapportés dans la littérature au
cours des dernieres années. Afin de mieux caractériser ces
formes de PB associées aux immunothérapies, Juzot et al.
[35] ont réalisé une étude rétrospective multicentrique. Un
questionnaire était envoyé aux groupes « bulles et cancéro-
logie cutanée » de la Société francaise de dermatologie afin
de recueillir les cas de PB survenus pendant un traitement
par immunothérapie ou dans les 12 mois apres son arrét.
L’objectif principal était la description des caractéristiques
cliniques, histologiques et biologiques des PB. L’objectif
secondaire était la description des traitements utilisés et
I’impact de la PB sur le traitement par immunothérapie.
Quatre-vingt-cinq (85) cas ont été recueillis, dans 34
centres, avec un age médian des patients de 74 ans ; 93 %
des patients étaient traités par anti-PD1, 2 % par anti-PDL1
et 5 % par double immunothérapie avec 1’anti-CTLA4 pour
divers cancers — dont 52 % de mélanomes.

Concernant les caractéristiques cliniques des PB, les pla-
cards urticariens étaient notés chez 78 % des patients et
le prurit chez 90 % ; 49 % des patients avaient moins
de 10 nouvelles bulles par jour. Des atypies étaient obser-
vées, avec une prédominance acrale pour 22 % des patients,
céphalique chez 9 % et une atteinte muqueuse dans 38 %
des cas. L’histologie montrait un aspect de bulle sous-
épidermique dans 81 % des cas, un infiltrat a €éosinophiles
dans 82 % et une spongiose a éosinophiles chez 33 %.
L’immunofluorescence directe était positive pour les IgG
dans 79 % des cas et pour le C3 dans 80 %. Sur le plan
biologique, I’Elisa (pour enzyme-linked immunoassay) était
positive pour les anti-BP180 chez 61 % des patients et chez
13 % pour les anti-BP230.

Les traitements utilisés en premiere ligne pour les patients
ayant présenté une PB étaient :

— dermocorticoides seuls : 84 %,

— corticothérapie par voie générale et dermocorti-
coides : 8 %,

— corticothérapie par voie générale : 5 %,

— dermocorticoides et doxycycline : 2 %,

— abstention thérapeutique : 1 %.

Cinquante et un pour cent (51 %) des patients avaint besoin
d’une deuxieme ligne thérapeutique et 16 % d’une trois-
ieme.

Cet effet secondaire rare des immunothérapies par anti-
PD1/PDL1 est donc mieux caractérisé, avec une forme
touchant des patients plus jeunes et une atteinte muqueuse
fréquente. L’ immunothérapie a pu €tre poursuivie dans
53 % des cas. La survenue d’une PB pourrait étre un
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marqueur de bon pronostic : seuls 16 % des patients atteints
présentaient une progression de la maladie.

Mortalité et pemphigoide bulleuse (CO 120

dermatoses bulleuses 2)

La PB est la plus fréquente des dermatoses bulleuses auto-
immunes. Sa survenue préférentielle chez des patients agés
avec souvent des comorbidités associées en fait une patho-
logie de pronostic parfois sombre, en lien a la fois avec les
complications de la maladie elle-mé&me et avec les effets
secondaires des traitements utilisés. La mortalité a un an
en Europe varie de 0 a 40 % selon les études ; elle semble

moindre aux Etats-Unis (12223 %).

Tedbirt et al. [36] ont étudié, a partir de données indivi-
duelles et agrégées, le SMR a un an et I’ont comparé entre
continents. Ils ont également étudié le SMR a deux, a trois
et a cinq ans. L’analyse a porté sur 56 études, 40 sur des
données agrégées et 16 sur des données individuelles.

Le SMR a un an au niveau mondial était de 2,93
(95%CI = 2,59-3,28) sans différence significative entre les
différents continents. La figure 10 montre que le surplus de
mortalité concerne également les patients les plus jeunes.
La mortalité a deux, a trois et a cinq ans restait plus élevée
que dans la population générale, mais de facon décroissante
au cours du temps, avec une mortalité largement prépondé-
rante la premiere année (figure 11).

Cette étude confirme donc, sur un large effectif (12 340
patients), une mortalité trois fois plus élevée que dans
la population générale pour les patients atteints de PB,
avec un risque plus élevé au cours de la premiere année
et sans disparité entre continents. Ces données sont a
prendre en considération pour le traitement et le suivi de
ces patients avec une vigilance sur les effets secondaires des
traitements.

Traitement par rituximab dans les maladies a
immunoglobuline A linéaires (CO 005 dermatoses

bulleuses 1)

Font et al. ont rapporté les résultats d’une étude menée par
le groupe « bulles » de la Société frangaise de dermatologie
sur le traitement des maladies a IgA linéaires par rituximab.
Les maladies a IgA linéaires sont définies par la présence
en immunofluorescence directe d’un dépdt prédominant
d’IgA le long de la membrane basale. Elles regroupent la
dermatose a IgA linéaire (DIGaL) classique, la PB a IgA et
les mucous membran pemphigoid (epidermolysis bullosa
acquisita [EBA] a IgA et pemphigoide cicatricielle a IgA).
Le traitement de premiere intention de ces maladies est la
dapsone. Le traitement des formes séveres ou réfractaires a
la dapsone est mal codifié.

Le groupe « bulles » [37] a donc mené une étude rétrospec-
tive ayant comme objectif principal le nombre de patients en
rémission clinique (RC) a six mois de I’initiation du rituxi-
mab. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer le maintien
de la réponse thérapeutique, le profil des patients répon-
deurs et la tolérance du traitement. Vingt-huit (28) patients
étaient inclus dans neuf centres avec un 4ge médian de 60
ans (11 DIGAL, 11 PB et six EBA). A six mois, 16 patients
étaient en RC (57 %) dont quatre en rémission complete et
12 en rémission partielle. L’étude ne montrait pas de carac-
téristiques spécifiques aux patients répondeurs. Six patients
avaient présenté une rechute a M12 et M18 et cinq n’avaient
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individuelles, n = 16)

SMR a 1 an en fonction de ’Age (uniquement a partir des données

Age group No. of Expected 1-year Observed 1-year death
(years) Patients death rate n (%) rate n (%) SMR (random effects)
estimate (95% CI)

<60 210 0,9 (0,42%) 15 (7,14 %) 254 (15,2-38,1)

60-69 297 5,1 (1,7%) 40 (13,47%) 89 (6,1-12,1)

70-79 631 24,8 (3,94%) 121 (19,18%) 4,6 (3,2-6,1)

80-89 758 72,5 (9,57%) 224 (29,55%) 3,1(24-39)

> 90 226 45,7 (20,23 %) 88 (38,94 %) 19 (14-24)

Figure 10. Surplus de mortalité a un an en fonction de I’Age pour les patients atteints de pemphigoide bulleuse.

Taux de mortalité a 2,3 et 5 ans (inclusion des articles avec suivi exhaustif

ET n > 200)

Deathrate  Death rate Annualized death
Study No.of |1-year between 1  between 2 rate between 3 and
Author, Year patients |death rate| and 2 years* and 3 years* 5 years*
Cai et al, 2014 359 27 % 16% 12% N/A
Kalinska-Bienias et al, 2017 205 22% 12% 12% N/A
Kibsgaard et al, 2017 3281 27% 13% 16% 15%
Kridin et al, 2018 287 27% 15% 13% 10%
Persson et al, 2020 2658 20% 13% 9% 10%

Figure 11. Taux de mortalité a 2, a 3 et a 5 ans pour les patients atteints de pemphigoide bulleuse.

présenté aucune rechute au cours des trois ans de suivi.
Concernant la tolérance, 10 effets indésirables étaient rap-
portés dont un grave avec passage en réanimation ; on ne
notait aucun déces.

Le rituximab pourrait donc €tre une option thérapeutique
pour les formes séveres ou réfractaires au traitement de
premiere ligne des maladies a IgA linéaires avec un profil
de tolérance acceptable et une efficacité prolongée chez plus
de la moitié des patients. ll

Liens d’intérét. Les auteurs déclarent n’avoir aucun lien
d’intérét en rapport avec cet article.

Héléne AUBERT! 2
Cécile FRENARD!

! Service de dermatologie,

CHU Brest, Brest, France

2 Laboratoire interactions
épithéliums neurones, EA 4685,
Brest, France
<Helene. AUBERT @chu-nantes.fr>

1. Welfringer-Morin A, Barroil M, Fraitag S, et al. Le mycosis fongoide
de I'enfant : caractéristique cliniques, histologiques et évolutives. Ann
Dermatol Venereol 2020; 147(12): A99-100.

2. letertre O, Boccara O, Prey S, Leaute-Llabreze C. Hémangiomes
infantiles segmentaires de la face (HISF) et propanolol : évaluation &
I'age de 6 ans. Ann Dermatol Venereol 2020; 147(12): A100.

3. Boccara O, Mazereeuw J, Martin L, et al. Malformations capil-
laires multiples : intérét du dépistage systématique des malformations
artério-veineuses du systéme nerveux central. Ann Dermatol Venereol

2020;147(12): A101.

16

4. Godeau M, Shourick J, Dreyfus I, et al. Elaboration et validation
d’un questionnaire de qualité de vie spécifique pour les enfants agés
de 11 & 15 ans afteints de malformations vasculaires & flux lent. Ann
Dermatol Venereol 2020; 147(12): A102.

5. Villani AP, Amatore F, Tauber M, et al. Impact des recomman-
dations francaises sur les habitudes de prescription des traitements
systémiques pour le psoriasis modéré & sévére. Ann Dermatol Venereol
2020; 147(12): A94-5.

6. Marcant P, Balayé P, Merhi R, et al. Hyperéosinophilie associée
au traitement par dupilumab dans la dermatite atopique modérée &
sévére : étude rétrospective multicentrique du GREAT. Ann Dermatol
Venereol 2020; 147(12): A98-9.

7. Bataille P, Layese R, Amiot A, Claudepierre P, Sbidian E. Incidence
des réactions paradoxales chez les patients débutant un biomédica-
ment : étude de cohorte de 9 303 patients. Ann Dermatol Venereol
2020; 147(12): A96.

8. Lemieux A, Maho-Vaillant M, Hébert V, et al. Caractérisation des
auto-anticorps non spécifique de la desmogléine chez les patients
atteints de pemphigus. Ann Dermatol Venereol 2020;147(12):
A75-6.

9. Zuelgaray E, Chevret S, Jachiet M, et al. L'atteinte du tronc et
la peau d'orange sont des facteurs de mauvais pronostic dans la
fasciite & éosinophiles : une étude de cohorte multicentrique rétros-
pective de 119 patients. Ann Dermatol Venereol 2020; 147(12):
A109.

10. Guelimi R, Salle R, Dousset L, et al. Manifestations cuta-
nées au cours I'épidémie de COVID-19 : Etude Covid-Skin de
la Société Francaise de Dermatologie. Ann Dermatol Venereol
2020; 147(12): A135.

11. le Cleach L, Dousset L, Assier H, et al. La majorité des
engelures observées durant |I'épidémie de COVID-19 ne semblent
pas dues & l'infection par le SRAS-Cov-2. Ann Dermatol Venereol

2020; 147(12): A125-6.

EJD, vol. 31, Suppl. 1, Mars 2021



12. Frumholtz L, Bouaziz J-D, Battistella M, et al. Activation endo-
théliale associée aux ANCA IgA au cours des lésions de lésions
acrales pendant I'épidémie de Covid 19. Ann Dermatol Venereol
2020; 147(12): A110.

13. Hubiche T, Phan A, leducq S, et al. Acrosyndromes aigus
pédiatriques au cours de |'épidémie de Covid-19 : étude des caractéris-
tiques de la cellule familiale. Ann Dermatol Venereol 2020; 147(12):
A126.

14. Bataille P, Amiot A, Claudepierre P, et al. Infection & SARS-CoV-2
et biomédicaments : étude multicentrique francaise de 7 808 patients.
Ann Dermatol Venereol 2020; 147(12): A127-8.

15. Aitmehdi R, Arnaud L, Frances C, et al. Efficacité et tolérance
a long terme du lénalidomide dans le traitement du lupus érythéma-
teux cutané : étude rétrospective multicentrique de 40 patients. Ann
Dermatol Venereol 2020; 147(12): A148.

16. Chasset F. Hydroxychloroquine et autres antipaludéens de syn-
thése en dermatologie : nouveautés. 2020.

17. Lunati A, Ferkal S, Hemery F, et al. Revue des causes de
déceés au cours de la neurofibromatose de type 1 : suivi d'une
cohorte de 1488 patients. Ann Dermatol Venereol 2020; 147(12):
A155-6.

18. Soufir N, Benfodda M, Descamps V, et al. L'algorithme MELA-
PRED apparait comme un outil clef du dépistage ciblé du mélanome.
Ann Dermatol Venereol 2020; 147(12): A177-8.

19. Ravni E, David C, Lima S, Cinotti E, Perrot JL. Apport de la derma-
toscopie magnifiée x 400 pour |'exploration in vivo de 207 tumeurs
génitales pigmentées et comparaison avec la microscopie confocale.
Ann Dermatol Venereol 2020; 147(12): A79-80.

20. Monnier J, Perez J, Suppa M, et al. Llinefield confocal
optical coherence tomography (LC-OCT), une nouvelle technique
d'imagerie cutanée non-invasive pour le diagnostic du mélanome :
une série de 27 lésions mélanocytaires. Ann Dermatol Venereol
2020; 147(12): A8O-1.

21. Monnier J, Tognetti L, Miyamoto M, et al. Caractérisation in
vivo de la peau saine par tomographie confocale & cohérence
optique en ligne (LC-OCT) : une nouvelle technique d’imagerie
cutanée non-invasive en dermatologie. Ann Dermatol Venereol
2020; 147(12): A207-8.

22. Suppa M, Fontaine M, Dejonckheere G, et al. la tomo-
graphie confocale & cohérence optique en ligne du carcinome
basocellulaire : premiére étude descriptive. Ann Dermatol Venereol
2020; 147(12): A208.

23. Perrot J-1, Suppa M, Cinotti E, et al. La tomographie confo-
cale & cohérence optique en ligne de la peau saine du visage :
premiére étude descriptive. Ann Dermatol Venereol 2020; 147(12):
A208-9.

EJD, vol. 31, Suppl. 1, Mars 2021

24. Monnier J, Foahom Gouabou AC, Gaudy-Marqueste C, Damoi-
seaux J-L, Grob JJ, Merad D. Impact d'un artefact fréquent sur la
détection automatique du mélanome & partir d'images dermosco-
piques : approche deep learning combinée & I'algorithme Support
Vector Machine. Ann Dermatol Venereol 2020; 147(12): A82.

25. Poizeau F, Balusson F, Kerbrat S, et al. Effet de I'antibiothérapie
sur |'efficacité de I'immunothérapie dans le mélanome. Ann Dermatol
Venereol 2020; 147(12): A108.

26. Bouchereau S, Chaplain L, Fort M, et al. Impact de
I'immunothérapie sur I'efficacité¢ de la dacarbazine dans le
mélanome métastatique. Ann Dermatol Venereol 2020;147(12):
A107-8.

27. Russo D, Poizeau F, Dinulescu M, et al. L'héliodermie autour du
mélanome primitif comme marqueur clinique prédictif de réponse aux
anti-PD-1. Ann Dermatol Venereol 2020; 147(12): A108-9.

28. Khammari A, Dinulescu M, Nguyen J-M, et al. L'efficacité de
I'imiquimod dans la prise en charge du mélanome de Dubreuilh in
situ (lentigo malin). Ann Dermatol Venereol 2020; 147(12): A104-5.

29. lebbé C. Les traitements adjuvants dans le mélanome :
sommes-nous ¢

30. Delyon J, Resche-Rigon M, Renaud M, et al. Essai de phase 2 mul-
ticentrique évaluant le pembrolizumab dans la maladie de Kaposi
classique ou endémique. Ann Dermatol Venereol 2020; 147(12): A93.
31. Jaouen FY, Kervarrec T, Caille A, et al. Des marges chirurgicales
« éfroites » n’ont pas d'impact sur le pronostic dans le carcinome de
Merkel : étude rétrospective multicentrique. Ann Dermatol Venereol
2020; 147(12): A132-3.

32. Toulemonde E, Marabelle A, Fléchon A, et al. AcSé Nivolumab :
résultats préliminaires pour le carcinome trichoblastique. Ann Dermatol
Venereol 2020; 147(12): A129.

33. Veron M, Marabelle A, Grob J-J, et al. AcSé Nivolumab : résultats
préliminaires pour le carcinome baso-cellulaire avancé. Ann Dermatol
Venereol 2020; 147(12): A129-30.

34. Amatore F, Orfonne N, Lopez M, et al. ICOS est fortement
exprimé dans les lymphomes T cutanés épidermotropes et son ciblage

permet l'inhibition des cellules tumorales. Ann Dermatol Venereol
2020; 147(11): A17.

35. Juzot C, Sibaud V, Amatore F, et al. Pemphigoides bulleuses asso-
ciées aux anti-PD-1/PDL-1 : étude nationale de 85 cas. Ann Dermatol
Venereol 2020; 147(12): A138-9.

36. Tedbirt B, Gillibert A, Massonnaud C, Joly P. Mortalité dans la
pemphigoide bulleuse : méta-analyse combinant données individuelles
et agrégées. Ann Dermatol Venereol 2020; 147(12): A140.

37. Font G, Staumont-Salle D, Oro S, et al. Efficacité du rituximab

dans les maladies & IgA linéaire : une cohorte rétrospective. Ann
Dermatol Venereol 2020; 147(12): A74.

ou en




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 15%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Error
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Remove
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 150
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 150
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (Coated FOGRA27 \050ISO 12647-2:2004\051)
  /PDFXOutputConditionIdentifier (FOGRA27)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU <FEFF00530065007400740069006e006700730020006f00660020004a004c00450020002d002d00200043006f0072006c00650074005f00500072006500730073005f00560038>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks true
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        28.346460
        28.346460
        28.346460
        28.346460
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName (Coated FOGRA27 \(ISO 12647-2:2004\))
      /DestinationProfileSelector /UseName
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName <FEFF005B004800610075007400650020007200E90073006F006C007500740069006F006E005D>
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements true
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /UseName
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [566.929 822.047]
>> setpagedevice


