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RisuME : Toute greffe d’organe s’accompagne de I’induction
et de ’entretien d’un état d’immunosuppression. Les modali-
tés des traitements immunosuppresseurs ont évolué au cours
du temps avec une amélioration de la survie des greffons. Les
effets se marquent aussi au niveau de la peau et de sa cancé-
rogenése qui est particuliérement active pour le carcinome
spinocellulaire. Un survol de la littérature médicale récente
semble indiquer I’'importance de répertorier les carcinomes
spinocellulaires, les kératoses actiniques, les kératoses sébor-
rhéiques et les kératoacanthomes avant et dans le suivi d’une
greffe. La gravité des carcinomes tient a leur multiplicité
et a la survenue progressive de lésions biologiquement plus
agressives. La prévention des lésions repose sur une protec-
tion solaire stricte dés la transplantation et sur ’adoption de
stratégies immunosuppressives adaptées.
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INTRODUCTION

Certaines maladies touchent si sévérement
un organe particulier qu’elles peuvent mettre
la vie en danger. Dans ce cas, la transplantation
d’organes, lorsqu’elle est possible, devient un
traitement salvateur. Le patient doit cependant
étre placé sous un contrdéle immunosuppres-
seur strict afin de prévenir et traiter tout rejet
d’organe. Les effets iatrogénes qui en résultent
ne sont pas rares, et diverses manifestations
cutanées particuliéres surviennent chez les
patients transplantés d’organes. Un des pro-
blémes majeurs est représenté par la survenue
d’infections diverses et de cancers cutanés
multiples compromettant gravement la qualité
de vie a long terme, voire méme le pronostic
vital (1-4).
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SKIN CARCINOGENESIS IN RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS
SumMARY : Organ transplants are bound to the induction and
upkeep of immunosuppression. The immunomodulatory regi-
men modalities have changed over time with an improvement
of the overage graft survival. The effects are also present on
the skin and its cancerogenesis which is particularly activa-
ted for the squamous cell carcinoma. A review of the recent
medical literature reveals the importance of searching squa-
mous cell carcinomas, actinic keratoses, seborrheic keratoses
and keratocanthomas before and after organ transplants. The
severity of the carcinomas is due to their multiplicity and to
the progressive occurrence of more aggressive lesions. Pre-
vention relies on a strict adherence to sun protection after
transplantation and on refined immunosuppressive strategies.
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Les néoplasies cutanées des patients trans-
plantés sont diverses, incluant le mélanome, la
maladie de Kaposi, les carcinomes anogénitaux
et d’autres tumeurs plus rares (3). Cependant, la
vaste majorité des tumeurs correspond au car-
cinome spinocellulaire (CSC) ou au carcinome
basocellulaire (CBC) qui représentent les can-
cers les plus fréquents tant dans la population
générale qu’apres transplantation (1-4). Cer-
tains cancers cutanés qui se développent chez
le patient transplanté pourraient probablement
étre évités par une prévention précoce repo-
sant a la fois sur une protection solaire stricte
et sur un choix adapté des agents immunosup-
presseurs, soit dans leurs doses, soit dans leur
nature.

Les transplantations d’organes sont intime-
ment liées a une immunosuppression contrd-
Iée. Les modalités du contréle immunitaire ont
considérablement évolué au fil du temps. La
ciclosporine, 1’azathioprine et la prednisolone
en associations ont été supplantées en partie par
le tacrolimus qui est un inhibiteur de la calci-
neurine et, plus récemment, par le sirolimus qui
est un inhibiteur de mTOR (cible de la rapa-
mycine) (5). Les bénéfices relatifs a la survie
des greffons sont confirmés par de nombreux
travaux. Ces traitements sont, cependant, res-
ponsables d’une augmentation du nombre de
cancers cutanés (1-4, 6, 7). Dans ce domaine,
I’accent est mis essentiellement sur le CSC.
Globalement, I’accroissement de la prévalence
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de ces cancers cutanés chez le greffé rénal est
estimé a 250 fois ce qu’elle est dans la popula-
tion normale caucasienne (8). L’accroissement
n’atteint que 20 fois en ce qui concerne le CBC
).

Les précurseurs ou simulants des CSC sont,
en particulier, induits par les radiations ultra-
violettes (UV) ou par des infections par des
papillomavirus humains (HPV) (10). C’est
ainsi que l’attention est attirée vers les kéra-
toses actiniques (KA), les kératoses sébor-
rhéiques (11) et les kératoacanthomes au-dela
des CCS avérés.

LA CASCADE DU CARCINOME SPINO-
CELLULAIRE

La plupart des CSC cutanés trouvent leur
origine au niveau d’une KA (10, 12). La pré-
valence de cette affection est en croissance
continue dans nos populations. Cette filiation
est activée apreés une transplantation rénale
(13). Les critéres de transformation maligne
sont habituellement déterminés par I’examen
dermatopathologique. Cependant, ils s’avérent
différents selon le laboratoire. Néanmoins, tous
s’accordent pour dire que le risque dépend du
phototype, de I’intensité de 1’exposition solaire,
de la latitude, de I’altitude, de 1’age et des cir-
constances socio-culturelles (12). Le risque est
significativement accru chez le patient immu-
nodéprimé.

Une autre connexion associe le CSC et le
kératocanthome. En cas d’immunodépres-
sion induite, le kératocanthome voit sa réac-
tion inflammatoire étre réduite a une portion
congrue, et la tumeur ne poursuit pas son invo-
lution clinique habituelle. La lésion ressemble
alors a un CSC et se comporte comme tel.

Les kératoses séborrhéiques sont des 1ésions
bénignes qui ne sont pas a ’origine de CSC.
Elles sont plus fréquentes dans les populations
agées a peau blanche (14). Un roéle possible
a été attribué a I’exposition solaire (11). Une
étude a indiqué que la prévalence des kératoses
séborrhéiques était accrue chez les transplantés
rénaux et était stimulée par la durée du temps
écoulé depuis la greffe (11). Prés de 20 % des
patients présentaient un CSC, 16 % avaient un
CBC et 2 % un mélanome. Parmi eux, 10 %
avaient plusieurs cancers cutanés. Les patients
porteurs de kératoses séborrhéiques présen-
taient un risque triplé de développer un de ces
cancers (11). Le risque était majoré pour les
CBC. Les patients avec un nombre élevé de
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kératoses séborrhéiques avaient un risque plus
¢levé de tumeurs cutanées malignes.

Le risque de développer un carcinome
cutané augmente avec I’ancienneté de la trans-
plantation d’organes. De ce fait, aprés 20 ans
d’immunosuppression, au moins la moiti¢ des
patients est concernée par cette problématique.
Le délai d’apparition aprés la greffe s’étend
pendant environ 7 a 40 ans, mais il peut &tre
inférieur chez les sujets les plus agés qui pré-
sentent une héliodermie et ceux qui se déclarent
héliophiles. L’augmentation du risque chez les
patients transplantés par rapport a la population
générale est estimée a 100 fois pour les CSC et
seulement a 10 fois pour les CBC (4).

Les carcinomes cutanés des patients trans-
plantés siegent presque exclusivement sur les
parties découvertes, essentiellement la téte, le
cou, le dos des mains et des avant-bras, ainsi
que sur la poitrine et les jambes. Les Iésions
sont fréquemment multiples, survenant de
maniére synchrone et/ou successive. A partir
du premier CSC, un deuxiéme peut étre attendu
chez prés de la moitié des patients dans les 2
ou 3 ans qui suivent (15). De plus, prés de 30 a
40 % des patients ayant présenté un CSC déve-
loppent également des CBC. Les patients ont
également d’autres tumeurs multiples incluant
des kératoses actiniques, des carcinomes in
situ, de Bowen, des kératoacanthomes ou des
fibroxanthomes atypiques (16, 17). La coexis-
tence de ces différentes néoplasies rend leur
diagnostic clinique particuliérement difficile,
d’autant plus qu’elles sont souvent associées a
des verrues parfois inflammatoires (18). Dans
ce cas, I’examen histopathologique devrait
permettre de les distinguer d’un CSC, d’une
kératose prémaligne ou d’un kératoacanthome
(19, 20).

Certaines méthodes analytiques non inva-
sives sont applicables a la problématique de la
détection et de I’identification de tumeurs cuta-
nées superficielles de la cascade des CSC (10,
12). Notre expérience personnelle nous incite a
suggérer deux méthodes : d’une part, la biopsie
de surface (ou stripping de couche cornée au
cyanoacrylate) selon la procédure du 3S. Bio-
kit® (Courage et Khazaka, Visé) (21) et, d’autre
part, ’examen sous caméra a UV (Visioscan®,
Courage et Khazaka) (22). Ces contrastes dans
les degrés de mélanisation et d’organisation
structurelle de 1’épiderme sont mieux pergus
(Figures 1-4).
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Figure 1. Aspect hétérogéne au Visioscan® de la surface cutanée exposée
chroniquement au soleil dénotant une zone de risque de photocancéroge-
nése chez un patient porteur d’une greffe rénale.

Figure 4. Apparition récente d’une macule dépigmentée chez un greffé
Figure 2. Territoire cutané photoexposé révélant une modification focale rénal.

notoire de la maturation normale de 1’épiderme chez un patient immuno-

déprimé pour le controle d’une greffe cardiaque.

La multiplicité des divers carcinomes expose
les patients greffés a un risque plus ¢élevé de
Iésions agressives se manifestant par des réci-
dives locales et/ou une évolution métastatique
(23). La profondeur de I’envahissement histo-
pathologique du derme, le manque de différen-
ciation cellulaire, la taille de la Iésion, certaines
localisations particulieres, 1’age plus avancé
du patient, I’intensité cumulée de 1’exposition
solaire et la présence de tumeurs extra-cutanées
constituent des facteurs pé¢joratifs pour le pro-
nostic.

L’exposition solaire est déterminante dans
I’atteinte préférentielle des zones découvertes
des sujets a peau claire (24). Les principaux
effets induits par les rayons UV sur la peau
sont aggravés par les traitements immunosup-
presseurs. Les expositions solaires avant trans-
plantation interviennent également, notamment
les antécédents de travail a ’extérieur et de
séjour prolongé en région tropicale. L’aspect

de la mélanodermie infraclinique, révélée au
Visioscan®, est un indicateur de risque (22).

La responsabilité des traitements immuno-
suppresseurs dans 1’apparition des carcinomes
cutanés a ¢té établie et la diminution du nombre
des néoplasies suivant la réduction ou I’arrét de
ces traitements a été documentée (25). Néan-
moins, 1’évaluation précise du réle d’un agent
immunosuppresseur est difficile en raison de
I’apparition relativement tardive des carci-
nomes, de I’intervention des HPV et des UV,
en association avec d’autres facteurs co-carci-
nogenes, dermatologiques et génétiques.

Le role des HPV a été évoqué du fait de I’as-
sociation fréquente de verrues et de carcinomes
(18, 25). Néanmoins, certains patients peuvent
présenter des verrues pendant plusieurs années
sans développer de carcinome. Le role exact
des HPV reste incertain, car ils sont détectés
dans la peau saine et au niveau des follicules
pileux tant chez les sujets greffés que chez les
sujets immunocompétents (12, 26). Il semble
que leur rdle carcinogeéne possible dans les
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tumeurs cutanées ne soit pas toujours li¢ a des
types dits «a haut risque», comme dans les can-
cers du col utérin, mais plutot a leur multipli-
cité et/ou a leur persistance pendant plusieurs
années.

CONCLUSION

Les carcinomes cutanés sont fréquents apres
diverses transplantations d’organes. Leur pré-
vention passe, d’une part, par 1’éducation des
patients transplantés au sujet de la protection
solaire et, d’autre part, par une consultation
médicale dans un environnement propice pour
déceler et diagnostiquer avec précision toute
Iésion débutante suspecte de néoplasie cuta-
née. Cet examen clinique peut, entre des mains
expertes, €tre conforté par des évaluations
analytiques non invasives s’appuyant par des
méthodes de la bioingénierie cutanée. Cette pro-
cédure est implémentée avant la transplantation
et répétée tous les 6 a 12 mois apres la greffe,
permettant une détection avec confirmation
dermatopathologique éventuelle et un traite-
ment précoce des 1ésions récidivantes ou nou-
velles. Toute cette stratégie est contraignante
pour étre efficace (27, 28). Les évolutions des
derniéres années, liées a I’emploi d’inhibiteurs
de mTOR, indiquent une réduction de 1’induc-
tion de carcinomes spinocellulaires cutanée
chez les patients transplantés (5, 29-33).
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