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PREVENTION DU CARCINOME EPIDERMOIDE
CONSECUTIF A UNE GREFFE

Le cancer de la peau est une des principales causes de mortalité et de morbidité chez les patients ayant subi
une greffe rénale’. Le carcinome épidermoide (CE) est la malignité la plus courante chez ces patients (jusqu’'a
250 fois plus fréquente que dans la population générale)?. Les trois principaux facteurs de risque pathogénes
— et synergiques — sont |'exposition cumulative a la lumiere ultraviolette, I'immunosuppression et les virus
oncogeénes, tout particulierement le virus du papillome humain (VPH)?. Quel autre impact le dermatologue
peut-il avoir sur les soins aux patients au-dela de la recherche de la présence de tumeurs cutanées a chaque
visite? Cet article portera sur quelques-unes des stratégies utilisées a la clinique SCREEN (clinique de
dépistage des tumeurs cutanées apres une greffe du rein) de I'hépital St. Paul a Vancouver,

en Colombie-Britannique.

Triage des patients

A la clinique SCREEN, quiconque a des antécédents de kératoses actiniques (KA) ou de tumeurs cutanées

est considéré comme présentant un risque élevé et fait I'objet d'un suivi tous les deux a quatre mois selon la
rapidité de manifestation des tumeurs cutanées. Les patients présentant un phototype cutané de type V ou VI
sont considérés comme étant a faible risque et font I'objet d'un suivi tous les deux ou trois ans. Tous les autres
patients sont considérés comme étant a risque moyen et font I'objet d’un suivi une a deux fois par an. Ce suivi
est de toute premiére importance. Il est courant que les patients passent d'un risque moyen a un risque élevé
au fil du temps apres la greffe, surtout en présence d'autres facteurs de risque prévisibles (photodommages,
faible type de peau selon la classification de Fitzpatrick, antécédents familiaux positifs de tumeurs cutanées,
utilisation de lits de bronzage, etc.).
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Parmi les autres facteurs de

risque de CE propres a une

greffe qui pourraient justifier

un dépistage plus fréquent,
mentionnons les patients de

sexe masculin, les patients de
race blanche, ceux qui sont dgés
de 50 ans ou plus au moment

de la greffe, une deuxieme

greffe (immunosuppression plus
puissante), le temps écoulé depuis
la greffe (immunosuppression plus
cumulative), les antécédents de
lymphome ou de leucémie. les
traitements immunosuppresseurs
contenant de |'azathioprine et

de la cyclosporine, et I'utilisation
d'agents photosensibilisants
comme le voriconazole'®.

Nous avons observé qu'il est de
toute premiere importance de tenir
un registre facilement accessible
qui fait état du type de tumeur
cutanée, de la date et de son
emplacement dans le dossier du
patient. Cet aide-mémoire fournit
une image visuelle immédiate du
fardeau cumulatif des patients qui
présentent des tumeurs cutanées,
et toutes les décisions relatives a la
chimioprévention sont fondées sur
ces chiffres et ces échéanciers.

Evaluation des patients

A chaque consultation, nous nous
concentrons sur les |ésions a haut
risque. Les nodules, a croissance
rapide, ulcéreux ou sensibles sont
soumis en priorité a une biopsie.
Les patients sont informés qu‘une
masse qui double en grosseur

en un mois ou une crolte qui ne
guérit pas doit étre considérée
comme étant un cancer de la
peau jusqu’a preuve du contraire.
Certains patients présentent des
dizaines de Iésions kératosiques
de kératoses séborrhéiques/
HPV/papillomes/maladie de
Bowen et leur traitement doit
attendre les visites ultérieures ou
ces |ésions peuvent étre traitées
dans l'intervalle par azote liquide,
imiquimod, 5-fluorouricil ou par

électrodessiccation et curetage.

Chez ces patients, le carcinome
épidermoide peut étre important,
profond, agressif, cliniquement
mal défini et présenter des
caractéristiques histologiques
défavorables, comme une
mauvaise différenciation, une
invasion lymphovasculaire ou une
invasion périnéale. On sait que
ces tumeurs sont plus agressives
que chez les personnes ayant subi
une greffe que dans la population
générale. Par conséquent, une
évaluation rapide, une biopsie et
un traitement s'imposent.

La prise en charge des kératoses
actiniques a I'aide d'une thérapie
par champ et de modalités
destructives est un cycle qui se
répéte constamment chez le
patient ayant subi une greffe

et des schémas similaires
s'appliquent a la population
générale. Le curetage,

les rétinoides topiques, le
5-fluorouricil topique, I'imiquimod,
la thérapie photodynamique et
d’autres sont tous employés en
rotation.

Les inquiétudes concernant

le risque d'induire un
dysfonctionnement rénal avec
I'utilisation d'imiquimod topique
inducteur de cytokines (signalé
dans un cas’) n‘ont pas été
étayées par des essais ultérieurs®”’.
L'application d'une creme
d'imiquimod a 5 % sur une surface
de 100 cm? 3 fois par semaine,
pendant 16 semaines, n'a pas été
associée au rejet du greffon chez
43 patients®.

L'utilisation réguliere d’'un écran
solaire réduit le développement
de kératoses actiniques et de
carcinome épidermoide invasif
chez les patients ayant subi une
greffe'®. Des conseils en matiére
de protection contre la lumiere
du soleil doivent étre prodigués
dés la premiére visite, avec

insistance au fil du temps. Chez les
patients ayant des antécédents de
carcinome épidermoide invasif, les
ganglions lymphatiques doivent
faire I'objet d'un examen a

chaque visite.

Chimioprophylaxie

Le clinicien peut envisager
recourir a une chimioprophylaxie
a l'acitrétine lorsqu’un patient
confronté sans relache a des
tumeurs cutanées. Cet usage
repose sur un large corpus de
données probantes''?. Parmi
les indications d’utilisation,
citons > 5 a 10 tumeurs
cutanées par an, des carcinomes
épidermoides peu nombreux,
mais agressifs, la présence

de carcinomes épidermoides
multiples dans des sites a haut
risque, et I'impact du fardeau
associé au cancer et aux
interventions sur la santé mentale
et la qualité de vie.

Il existe un large consensus en
faveur de I'utilisation de faibles
doses au départ, soit 10 mg par
jour ou tous les deux jours, ce
qui est bien toléré'?™3. La dose
peut étre augmentée, mais il
peut étre prudent d'attendre au
moins trois a six mois avant de le
faire, puisqu’une augmentation
de la dose n’est pas absolument
nécessaire. Les augmentations
graduelles de la dose (c’est-a-
dire 10 mg/jour en alternance
avec 20 mg/jour ou méme

10 mg/10 mg/20 mg par jour
dans un cycle de trois jours) sont
beaucoup mieux tolérées que les
fortes augmentations de dose.

Les interactions médicamenteuses
sont minimes a faibles doses. Le
traitement par acitrétine peut étre
stoppé en s'attendant néanmoins
a ce que les tumeurs cutanées

se manifestent a nouveau peu
apres, mais rarement de maniere
explosive.



Les parametres de laboratoire,
comme I"AST, I'ALT, la bilirubine
et la GGT, font I'objet d'un suivi
mensuel, alors que le cholestérol
et les triglycérides font I'objet
d’un suivi tous les trois a six

mois (plus fréquemment chez les
patients traités par sirolimus ou
cyclosporine, car ces médicaments
augmentent également les
concentrations de triglycérides).
Les effets secondaires courants
comprennent les ongles fragiles,
le phénomene de la peau collante,
la paronyche (recommander un
soin assidu des ongles des orteils
dés le départ), la blépharite et
I"amincissement des cheveux —
tous ces effets sont de légere
intensité a de faibles doses, mais
il est important de prodiguer des
conseils préventifs. Il faut discuter
des effets secondaires qui sont
parfaits, mais rarement, associés
aux rétinoides oraux, comme
I'nypertension intracranienne
bénigne, les symptémes
psychiatriques et les douleurs
inflammatoires au dos. Bien qu'il
puisse théoriquement affecter

la « cicatrisation des plaies »,

le traitement par acitrétine

n'est pas interrompu lors d'une
chirurgie cutanée de routine.

Une réduction de la dose devra
avoir lieu si le patient retourne

en dialyse. L'acitrétine est contre-
indiquée chez les femmes en age
de procréer. Lisotrétinoine est
donc une solution de rechange
acceptable chez ces patientes ou
chez les patients qui ont besoin de
contréler les éruptions acnéiformes
(phénomeéne courant avec
I'utilisation de la prednisone ou
d’un inhibiteur de la calcineurine
(CNI)) en plus d'un traitement
prophylactique visant a prévenir
les tumeurs cutanées’.

L'objectif de cette approche
thérapeutique est de réduire
le carcinome et les kératoses
actiniques cliniquement

significatifs, réduisant ainsi le

fardeau associé aux tumeurs
cutanées, leurs conséquences
potentielles et la morbidité. En
soi, cet objectif est suffisant pour
convaincre la plupart des patients.
Aucune donnée probante ne
démontre que l'acitrétine pourrait
réduire le risque de maladie
métastatique ou de mortalité.

Modification de
I'immunosuppression :

La réduction systémique de
I'immunosuppression est une
stratégie bien acceptée pour
prévenir les tumeurs cutanées®. A
clinique SCREEN, nous discutons
de scénarios possibles dés qu’un
patient développe un premier
carcinome épidermoide invasif,
dans le but de se doter d’un plan
d’action si la progression clinique
s'ensuit.

L'évaluation et I'interprétation

de I'immunosuppression d'un
patient doivent avoir lieu a chaque
visite, mais ne prennent pas
beaucoup de temps. Les schémas
thérapeutiques plus anciens
comprennent |'azathioprine et

la cyclosporine. De nouveaux
régimes modernes, mieux tolérés,
contiennent du tacrolimus et du
mycophénolate mofétil.

L'International Immunosuppression
&Transplant Skin Cancer
Collaborative (ITSCC) et le

Skin Care for Organ Transplant
Patients Europe Reduction

of Immunosuppression Task

Force ont élaboré des critéres
d'évaluation des réductions
|égéres, modérées et graves de
I'immunosuppression’™. Aucune
réduction n’est recommandée
pour les kératoses actiniques
seules. Chez les patients ayant subi
une greffe rénale qui présentent
un carcinome épidermoide, de
|égeres réductions sont indiquées
lorsque les patients développent
de 1 a 25 tumeurs cutanées par
année, ou moins de tumeurs a
risque plus élevé. Les patients qui
développent plus de 25 tumeurs
cutanées par an (considérés
comme ayant un risque de
mortalité de 5 %) ou un carcinome

épidermoide agressif et a forte
mortalité associée seraient des
candidats pour des réductions
modérées. Les réductions
intensives sont réservées aux
tumeurs cutanées qui mettent la
vie en danger (c.-a-d. maladies
métastatiques).

S'il'y a lieu, une stratégie suggérée
pourrait consister a demander a
I"équipe responsable de la greffe
d’envisager une réduction de
I'immunosuppression systémique
globale si I'état du patient

est stable sur le plan médical

et que cette réduction n’est

pas contre-indiquée. L'équipe
responsable de la greffe espére
probablement obtenir |'opinion
du dermatologue avant d'entamer
ces conversations. La modification
de I'immunosuppression peut

étre tout a fait réalisable lorsque
I'immunosuppression est
relativement excessive et que le
patin pourrait bénéficier d'une
révision et d’une réconciliation
thérapeutique.

Le dermatologue pourrait se
voir demander quels sont les
médicaments dont la dose doit
étre réduite. L'azathioprine et

les inhibiteurs de la calcineurine
sont associés au carcinome
épidermoide chez les patients
ayant subi une greffe; les données
probantes les plus solides
concernent |'azathioprine®'. Les
doses d'azathioprine peuvent
étre réduites, ou le schema
thérapeutique peut étre modifié
pour remplacer |'azathioprine
par le mycophénolate mofétil'.
Les doses ou les formulations

de cyclosporine et de tacrolimus
peuvent étre ajustées a des
cibles plus faibles lorsqu’ils
pourraient étre élevés. Le role du
mycophénolate mofétil dans le
cancer de la peau est controversé
et bien résumé par Howard, et al.".
Bien qu'il soit considéré comme
étant moins cancérogéne que
I'azathioprine ou les inhibiteurs
de la calcineurine, le MMF a été
associé au développement du
cancer de la peau’. Les doses
peuvent étre réduites de la dose
compléte a la demi-dose, ou
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de la demi-dose au quart de
dose, selon les circonstances et
la dose du patient au départ.
Le réle de la prednisone dans la
photocancérogénese demeure
controversé’®.

Le sirolimus est un inhibiteur
sélectif de la mTOR (cible
mammalienne de la rapamycine)
qui est associé a une réduction
de I'’AK et du carcinome
kératinocytaire chez les patients
qui ont subi une greffe'’. Ces effets
secondaires et les complications
qui peuvent étre associes a son
utilisation empéchent toutefois
son utilisation systématique. A
la clinique SCREEN, le recours
au sirolimus n’est envisagé que
lorsque les autres stratégies ont
échoué. Les effets secondaires
courants comprennent fatigue,
ulcéres buccaux, altération

de la cicatrisation de plaie,
cedéme au niveau des

jambes, myélosuppression,
hypertriglycéridémie et
protéinurie. Dans certains
scénarios cliniques, les effets
bénéfiques I'emportent toutefois
sur les risques. Le remplacement
d'un inhibiteur de la calcineurine
par le sirolimus est alors une
stratégie efficace.

Stratégies d’appoint :

On a observé que la niacinamide
(vitamine B3), a raison de

500 mg 2 f/j, d., réduisait les
concentrations de kératoses
actiniques et de kératinocytes chez
les patients immunocompétents
(qui n"avaient pas subi une greffe)
ayant des antécédents d'au moins
deux tumeurs cutanées autres
qu’un mélanome au cours des cing
dernieres années’ . La niacinamide
(également appelée nicotinamide)
est bien tolérée, ne provoque

pas de bouffées de chaleur, est
offerte en vente libre et présente
un excellent profil d'innocuité. Un
essai par cas-témoins mené chez
des patients ayant subi une greffe
a révélé une réduction significative
des kératoses actiniques'?, mais
les autres données sur les patients

ayant obtenu une greffe sont
lacunaires. Elle est toutefois
utilisée, car les inconvénients
sont peu nombreux. Une étude
pilote en cours au Canada (essai
SPRINTR, ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT03769285) est une
étude de faisabilité qui se veut
étre le volet précurseur d'un essai
éventuel portant sur le potentiel
de la chimioprophylaxie par
niacinamide qui présentent une
tumeur cutanée chez des patients
aprés avoir subi une greffe.

Le voriconazole et
I'hydrochlorothiazide sont deux
médicaments photosensibilisants
fortement associés au
développement de carcinome
épidermoide®® et doivent étre
évités.

Bien que le corpus de données
probantes a cet effet ne soit pas
exhaustif, la vaccination contre le
VPH peut étre recommandée chez
les patients qui présentent des
tumeurs cutanées récalcitrantes.
En théorie, cette option semble
intéressante compte tenu de
I"association connue entre le
carcinome épidermoide et

le HPV?', mais les données
probantes a cet effet se limitent

a des rapports de cas. Deux
patients immunocompétents qui
ont regu le vaccin quadrivalent
contre le VPH ont enregistré une
diminution marquée du nombre
de carcinomes épidermoides et
de carcinomes basocellulaires

au cours de |'année suivant
I'immunisation??. En plus de
I'administration d'un vaccin
systémique, un vaccin dilué contre
le VPH a été administré a deux
reprises par voie intralésionnelle
dans trois gros carcinomes
épidermoides chez un autre
patient qui avait des tumeurs
multiples aux jambes. Onze mois
apres la premiére injection, toutes
les tumeurs au niveau des jambes
avaient régressé et aucune récidive

n'a été signalée lors de la visite de
suivi au 24 mois®.

Considérations préalables a la
greffe :

Les dermatologues peuvent étre
invités a fournir une évaluation
de I'état de préparation a la
greffe chez les patients ayant

des antécédents de carcinome
épidermoide. Cette requéte peut
étre formulée avant la premiere
greffe ou apres |'échec de la
greffe. Il peut étre utile pour les
cliniciens de consulter I'excellent
énoncé consensuel de Zwald, et
al. pour aider a orienter la prise de
décisions cliniques®. Les patients
qui présentent un carcinome
épidermoide a haut risque
entiérement traité (c.-a-d.> 2 cm,
site mal différencié, récidivant, a
haut risque) devraient idéalement
attendre 2 ans; si une invasion
périneurale est présente. Un temps
d'attente de 3 ans est toutefois
préférable.

Ce ne sont la que quelques-unes
des nombreuses fagons pour le
dermatologue de contribuer a

la prise en charge nuancée des
personnes ayant subi une greffe.
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