COMMENT J’EXPLORE ...
une tumeur cutanée chez un transplanté
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RESUME : Le traitement immunosuppresseur accompagnant
une transplantation d’organe conduit a un accroissement du
risque de développement de cancers cutanés. Dans cette situa-
tion, les carcinomes spinocellulaires et basocellulaires sont les
plus fréquents. Les autres incluent, en particulier, le mélanome,
le carcinome de Merkel et la maladie de Kaposi. Uexamen
histopathologique est primordial dans I’établissement du dia-
gnostic. Les équipements de bioingénierie et d’imagerie cutanée
sont un appui utile dans la recherche de certains facteurs de
risque et de lésions tumorales initiales.

Mors-cLEs : Greffe d’organe - Carcinome basocellulaire -
Carcinome spinocellulaire - Immnosuppression

INTRODUCTION

Tout patient transplanté d’organe (rein, coeur,
foie, ...) recoit un traitement immunosuppresseur
afin de prévenir ou traiter un éventuel rejet. Les
effets indésirables iatrogeénes qui en résultent ne
sont pas rares, et diverses manifestations cuta-
nées particuliéres surviennent chez ces patients
(1). Un des problémes majeurs est représenté par
la survenue d’infections diverses et de cancers
cutanés, parfois multiples, caractérisés par une
morbidité et une mortalité accrues par rapport a
une population immunocompétente (1-4).

EPIDEMIOLOGIE DES CANCERS CUTANES

Les néoplasies cutanées des patients trans-
plantés sont diverses, incluant le mélanome, le
carcinome de Merkel, la maladie de Kaposi,
les carcinomes anogénitaux ainsi que d’autres
tumeurs plus rares (2, 3). Cependant, la vaste
majorité des tumeurs sont des carcinomes spi-
nocellulaires et basocellulaires. Ceux-ci repré-
sentent les cancers les plus fréquents, tant dans
la population générale qu’apres transplantation
(1, 3-5).

Lincidence des carcinomes est 2 a 4 fois plus
¢élevée chez les transplantés cardiaques que chez
les transplantés rénaux et hépatiques (4). Alors
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How I EXPLORE ... A SKIN TUMOR IN A TRANSPLANT PATIENT
SUMMARY : Immunosuppressive therapy associated with
organ transplant leads to an increased risk to develop skin
cancers. In such circumstances, squamous cell carcinomas
and basal cell carcinomas represent the most frequent tumors.
Other neoplasms include malignant melanoma, Merkel cell
carcinoma and Kaposi disease. Histopathology is primordial in
the establishment of the diagnosis. In addition, bioengineering
devices and skin imaging methods are useful in establishing the
risk of cancers and for detecting incipient tumoral lesions.
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que, dans une population normale, les carci-
nomes basocellulaires sont beaucoup plus fré-
quents que les carcinomes spinocellulaires (5),
I’inverse est constaté chez les transplantés (1,3
, 4). Le risque de carcinome cutané augmente
avec ’ancienneté de la transplantation d’organe.
C’est ainsi qu’apres 20 ans d’immunosuppres-
sion, plus de la moitié¢ des patients sont concer-
nés par ce probleme. Le délai d’apparition apres
la greffe s’étend habituellement entre 7 et 40 ans,
mais il peut étre inférieur chez les sujets les plus
agés qui présentent une héliodermie et ceux qui
se déclarent héliophiles (6, 7). Les principaux
facteurs prédisposant au carcinome spinocellu-
laire sont présentés dans le tableau I.

Avant toute transplantation d’organe, des
conseils de protection solaire devraient étre pro-
digués et toutes les tumeurs cutanées devraient
étre éradiquées. Apres transplantation, le dépis-
tage des cancers cutanés devrait étre effectué a
intervalles réguliers selon que les risques sont
considérés comme faibles (tous les ans), inter-
médiaires (tous les 6 mois) ou élevés (tous les 3
mois). Ces groupes sont définis selon les criteres
du tableau II (8-10).

DIVERSITE CLINIQUE DES CARCINOMES
CUTANES

Les carcinomes cutanés des patients transplan-
tés siegent le plus souvent sur les parties décou-
vertes, essentiellement la téte, le cou, le dos des
mains et des avant-bras, et plus rarement sur la
poitrine et les jambes. Les 1ésions sont fréquem-
ment multiples, survenant de manicre synchrone
et/ou successive. A partir du moment d’identifi-
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TABLEAU 1. FACTEURS PREDISPOSANT AU CARCINOME SPINOCELLULAIRE rues virales parfois inflammatoires (12, 14, 15).

I1 faut noter que les transplantés ayant développé
un carcinome spinocellulaire ont un risque accru

« Lésions précurseurs in situ (kératose actinique, maladie de Bowen) de présenter un cancer extra-cutané (2, 3)
, 3).

* Expositions chroniques aux U.V. et/ou a la chaleur
« Radiations ionisantes

« Carcinogenes chimiques environnementaux

* Immunosuppression

« Cicatrices de briilures

* Plaies chroniques

« Infection par certains papillomavirus humains

« Certaines génodermatoses

EXAMEN HISTOPATHOLOGIQUE

Seul I’examen histopathologique permet de
distinguer un carcinome spinocellulaire débu-
tant d’une kératose prémaligne, d’un kérato-
acanthome ou d’une autre tumeur épithéliale
(16-18). Toutes ces considérations ne gardent
une valeur que si une distinction est conservée
entre, d’une part, les kératoses actiniques et
les kératoacanthomes et, d’autre part, les car-

TaBLEAU II. CLASSIFICATION DU RISQUE DE CANCER CUTANE CHEZ UN
TRANSPLANTE SELON LES ANTECEDENTS DERMATOLOGIQUES

. . . . cinomes spinocellulaires (1, 18). Dans le cas
Critére Risque Risque Risque . 1 , . des diffé lini
faible e élevé c<_)ntra1r§, a neg.atlon' es di erences' cliniques,
— histologiques, biologiques et pronostiques entre
Histoire de cancer 7
. L o ces tumeurs a probablement des conséquences
cutané 0 +, non invasif +, invasif N X i . .
facheuses sur la conduite thérapeutique a adop-
i + +, S6vé :
Actinodermatose 0 , sévere ter et sur son issue.
Keératose actinique | 0 * , invasif La multiplicité des carcinomes expose les
Carcinome cutané 0 0 + patients greffés a un risque plus élevé de car-
Naevus dysplasique | 0 . N cinome agressif se rn’amfes.tant par deg récidi-
ves locales et/ou une évolution métastatique. La
. " .
RCkone 0 0 profondeur de I’envahissement dans le derme, le

volume de la 1ésion, la localisation sur le corps,
I’age avancé du patient, 1’intensité cumulée de
I’exposition solaire et la présence de tumeurs
extra-cutanées constituent des facteurs de mau-
vais pronostic.

TaBLEAU III. CLASSIFICATION PTNM DES CARCINOMES
SPINOCELLULAIRES CUTANES

Contrairement au mélanome cutané, 1’his-

TO Pas de signe de tumeur . . . .

Tx Tumeur primitive qui ne peut &tre évaluée topronostic du carcinome spinocellulaire reste
Tis Tumeur in situ mal codifié a ce jour et n’est pas mis en pratique
Tl Tumeur < 2 em de diamétre dans la plupart des laboratoires (19). Selon notre
) Tumeur de 245 o de diamétre expérience (18), les critéres histopronostiques
T3 Tumeur > 5 cm de diamétre p . ’ . L. p , q. .
T4 Tumeur envahissant les structures sous-cutanées (cartilage, pejoratifs sont ’anaplasie (deéficit de kératini-

muscle, os) sation des cellules tumorales), un compartiment
germinatif étendu et dispersé (index Ki67 élevé),

NO Ganglions négatifs e ) . g )

NI Ganglions régionaux positifs des limites tumorales irréguli¢res, déchiquetées,
. s’insinuant entre les fibres du stroma conjonctif

MO Pas de métastase . Rk Yy .

Mi Métastases 4 distance péritumoral et la destruction de 1’¢lastose actini-

que. Les classifications pTNM (Tableau III) et
en stades (Tableau V) sont utiles pour établir un
pronostic évolutif du carcinome spinocellulaire

cation du premier carcinome spinocellulaire, un e ’ :
et choisir la thérapeutique la plus adéquate. Un

deuxieéme peut étre attendu chez la moitié¢ des

patients dans les 2 ou 3 ans qui suivent (8, 11).
De plus, preés de 30 a 40 % des patients ayant
développé un carcinome spinocellulaire voient
également apparaitre des carcinomes basocel-
lulaires (3, 11). Les patients présentent souvent
d’autres tumeurs cutanées multiples incluant des
kératoses actiniques, des carcinomes in situ, des
maladies de Bowen et des kératoacanthomes (1,
3, 4, 10-13). La coexistence de ces différentes
néoplasies rend leur diagnostic difficile, d’autant
plus qu’elles sont souvent associées a des ver-
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bilan général d’extension n’est pas nécessaire
pour les carcinomes micro-invasifs. Néanmoins,
la palpation des aires ganglionnaires de drainage
est un geste minimal en toute circonstance.

Les formes plus précoces de tumeurs pouvant
progresser vers le carcinome spinocellulaire
comportent, par ordre de fréquence décroissant,
la kératose actinique et divers carcinomes in
situ incluant la maladie de Bowen, la kératose
radique, la kératose arsénicale et la papulose
bowénoide. Chacune de ces lésions a des carac-



P. QUATRESOOZ ET COLL.

TaBLEAU IV. GROUPEMENT PAR STADES (TNM PATHOLOGIQUE)

Stade 0 Tis NO MO
Stade 1 Tl NO MO
Stade 2 T2, T3 NO MO
Stade 3 T4 NO MO

T1-4 N1 MO
Stade 4 T1-4 NO ou N1 Ml

téristiques histopathologiques qu’il convient de
reconnaitre. Contrairement au carcinome spi-
nocellulaire, les 1ésions précurseurs ne nécessi-
tent pas une excision chirurgicale radicale. Une
biopsie suffit pour certifier le diagnostic et le
traitement peut se limiter a des méthodes non
sanglantes.

C’est en amont de 1’histoire du carcinome
spinocellulaire que se situe la cancérogenese en
champ, et en particulier, la photocarcinogenese
en champ (18-21). Le concept repose sur 1’ini-
tiation du processus cancéreux qui toucherait
simultanément un ensemble de cellules présentes
dans un champ exposé a I’agent cancérigene. La
conceptualisation du traitement est fondamen-
talement différente selon qu’on vise a détruire
une tumeur bien circonscrite ou a contrdler le
processus plus étendu du champ de cancérisa-
tion (21).

APPORT DE LA BIOINGENIERIE ET DE
L’IMAGERIE CUTANEE

Les méthodes non invasives de bioingénierie
et d’imagerie cutanée sont utiles dans deux appli-
cations. D’une part, elles permettent de mieux
déceler certains facteurs de risque de dévelop-
pement d’un cancer cutané. D’autre part, elles
permettent de mieux délimiter des limites de
tumeurs et celles d’une photocarcinogenese en
champ a un stade infraclinique. Nous possédons
certaines de ces méthodes au sein du LABIC
(LAboratoire de Bioingénierie et d’Imagerie
Cutanée) dans le service de Dermatopathologie
du CHU de Liége. Les principaux sont le Visio-
por® PP34, le Visioscan® VC98 et le SkinChip®.

Le Visiopor® PP34 est utile au repérage des
limites de tumeurs décelées a 1’ceil nu (22). Lexa-
men peut étre réalisé sans préparation aucune
ou apres une application préalable d’une subs-
tance qui est métabolisée préférentiellement par
les cellules cancéreuses en un fluorochrome. En
pratique, le méthyl-5-aminolévulinate (MAL),
ou I’acide 5-aminolévulinique (5-ALA), est
appliqué et est métabolisé in situ en porphyrine
IX qui est un fluorochrome puissant (22-25).
Ce processus d’activation métabolique n’est
cependant pas spécifique aux carcinomes (26).

La caméra capte la diffraction spéculaire de la
lumiére bleue ultraviolette incidente, ainsi que
I’émission de la lumiére fluorescente par le ter-
ritoire cutané tumoral métaboliquement hyper-
actif (22).

Le SkinChip® donne une image numérique
non optique de la capacitance cutanée avec
une résolution de 50 um (27). Toute altération
de la maturation de 1’épiderme, telle que celle
présente dans la carcinogenése en champ, s’ex-
prime par une altération de la cartographie de la
capacitance de la surface cutanée (28, 29). Cette
méthode permet ainsi de déceler les territoires
les plus affectés par le photovieillissement, ceci
incluant les zones de photocarcinogenése en
champ.

Le Visioscan® VC98 apporte une image de la
fluorescence cutanée identifiant la mélanoder-
mie infraclinique en mosaique (MIM) (29, 30).
Cette derniere est un facteur de risque au déve-
loppement de carcinomes cutanés (30). Lexa-
men objective le degré de la photoagression
cumulative au fil de la vie (31).

CONCLUSION

Tout transplanté d’organe présente un risque
de voir se développer un ou plusieurs cancers
cutanés, le plus fréquent étant le carcinome
spinocellulaire. C’examen histopathologique de
toute 1ésion kératosique est nécessaire chez ces
patients. Divers examens non invasifs de biomé-
trologie et d’imagerie cutanée sont utiles pour
déceler les 1ésions infracliniques suspectes.
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