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Résumé

Introduction : Le cancer est la principale complication des transplantations. Peu de données
concernent les patients transplantés rénaux afro-caribéens. L’objectif principal de cette étude
¢tait d’estimer I’incidence des cancers chez ces patients ; 1’objectif secondaire était de préciser

leurs facteurs de prédisposition aux cancers.

Patients et méthodes : Cette étude épidémiologique, rétrospective, incluait les patients
guadeloupéens de phototype V a VI, transplantés rénaux entre le 01/01/2004 et le 31/12/2011.
Le dépistage des cancers cutanés ¢€tait réalisé avant la transplantation et lors d’une
consultation dermatologique annuelle post-greffe. La recherche des cancers non cutanés était
orientée par la symptomatologie clinique ou par les examens de dépistage préconisés par
lesrecommandations actuelles. A la date de point (31/12/2011), tous les patients inclus avaient

été examinés par un dermatologue.

Résultats : Cent-deux patients ont été inclus : 42 femmes et 60 hommes (4ge moyen 52,1 +/-
11,6 ans lors de la transplantation). Huit cancers ont été diagnostiqués. L’incidence cumulée
des cancers était de 7,8% a 3 ans. Trois facteurs étaient associés a une survenue plus rapide de
cancers : (i) les antécédents personnels et (ii) familiaux de cancer, (iii) les antécédents de

Iésions génitales induites par des papillomavirus humains (virus HPV).

Conclusion : Nos résultats suggerent une faible incidence des cancers chez les transplantés
rénaux afro-caribéens. Les antécédents personnels ou familiaux de cancer et les antécédents

de lésions génitales HPV-induites semblent accélérer la survenue de cancer chez ces patients.

Mots clés : cancer, transplantation, Afro-Caribéens, Antilles, phototype



Abstract

Background: Cancer is the main complication of transplantation. Little literature can be
found on renal transplanted recipients among the Afro-Caribbean population. The aim of this
study was to calculate the incidence of cancer for these patients; secondary objective was to

identify predisposing factors to cancer.

Patients and Methods: This is an epidemiological and retrospective study that included all
Guadeloupean with a phototype V-VI and a renal transplant from 01/01/2004 to 31/12/2011.
Skin cancer screening was performed before transplantation and during an annual
dermatological consultation after transplantation. The search for non-cutaneous cancers was
guided by clinical symptoms or suspected during screening, recommended by current

guidelines. At the time point (31/12/2011), all patients were examined by a dermatologist.

Results: One hundred and two patients were included: 42 women, 60 men (mean age 52.1 +/-
11.6 years at transplantation). Eight cancers were diagnosed. The cumulative incidence of
cancer was 7.8 % at 3 years. Three factors were associated with a more rapid onset of cancer:

(i) personal history and (ii) family of cancer, (iii) and genital lesion induced by HPV.

Conclusion: Our results suggest a low incidence of cancer in renal transplanted Afro-
Caribbean patients. Personal or family history of cancer and genital lesion induced by HPV

seem to accelerate the onset of cancer in these patients.

Key words: cancer, transplantation, Afro-Caribbean, West Indies, skin phototype






La mortalité des patients transplantés d’organes est essentiellement expliquée par des
complications infectieuses et tumorales [1,2]. Ces complications sont liées a 1’utilisation
d’immunosuppresseurs, indispensables a la tolérance du greffon. Les cancers représentent
aujourd’hui la deuxiéme cause de mortalité des patients transplantés [3]. L’incidence des
cancers chez ces patients est 3 a 5 fois supérieure a celle de la population générale [3,4]. lls
surviennent a un age plus précoce et leur évolution est plus agressive [3,5]. lls représentent

ainsi un enjeu diagnostique et thérapeutique important.

Les tumeurs malignes les plus fréquemment rencontrées chez les patients
immunodéprimés sont les cancers cutanés non mélanocytaires [1] et les cancers viro-induits
[3]. Ces observations émanent le plus souvent d’études réalisées a partir de cohortes de

patients dont le phototype clair représente a lui seul un facteur de risque de cancers cutanés

[6].

Dans la littérature, les études épidémiologiques concernant les sujets transplantés
d’organes a peau foncée sont rares [4,7,8]. Aucune donnée n’est a ce jour disponible sur les
cancers cutanés et non cutanés des patients greffés de I’arc antillais. La réalisation, en 2004,
de la premiére transplantation rénale au CHU de Pointe-a-Pitre, a permis 1’observation de
patients greffés d’organes majoritairement afro-caribéens, avec une grande proportion de
sujets de phototype V et VI. En effet, plus de 80% de la population résidente des Antilles ades

origines en Afrique subsaharienne.

L’objectif principal de cette étude était d’estimer 1’incidence des cancers cutanés et non
cutaneés chez les transplantés rénaux afro-caribéens guadeloupéens entre 2004 et 2011. Les
objectifs secondaires étaient de préciser les caracteristiques de ces patients greffés et leur

influence éventuelle sur la survenue des néoplasies.



Patients et méthodes

Cette étude épidémiologique, rétrospective et monocentrique,a répertorié tous les cas de
cancers cutanés et non cutanes survenus chez les patients afro-caribéens guadeloupéens ayant

recu une greffe rénale entre le ler janvier 2004 et le 31 décembre 2011.

Les criteres d’inclusion étaient les suivants : 1) patient transplanté du rein au CHU de
Pointe-a-Pitre entre le ler janvier 2004 et le 31 décembre 2011 ; ii) phototype V a VI selon la
classification de Fitzpatrick ;iii) domiciliation dans le département de la Guadeloupe. Les
critéres de non inclusion étaient : i) ’aggravation post-greffe d’une maladie cancéreuse qui
était connue avant la greffe ; ii) ’absence de résidence en Guadeloupe (pour des raisons

pratiques de recueil de données).

La durée d’immunosuppression était définie comme la période comprise entre la date de
transplantation et la survenue du cancer, du déces, la reprise de la dialyse, ou la fin de I’étude.

Les patients dont la durée d’immunosuppression était inférieure a 3 mois ont été exclus.

Pour chaque patient, des caractéristiques démographiques, cliniques et
néphrologiquesétaient recueillies : sexe, existence d’une immunosuppression antérieure a la
greffe, antécédents personnels et familiaux de cancers, age a la transplantation et date de
celle-ci, origine familiale ou non familiale du greffon, type et durée du traitement
immunosuppresseur. Des facteurs de risque de cancer cutané et non cutané étaient recherchés
: exposition personnelle et professionnelle au soleil, antécédents de 1ésions génitales induites
par les papillomavirus humains (virus HPV), consommation de tabac et d’alcool. Le mode de
vie, citadin ou rural, était recueilli en raison de 1’exposition potentielle a la chlordécone,

pesticide impliqué dans les cancers de la prostate des agriculteurs guadeloupéens [9].

Avant chaque transplantation, les examens de dépistage consensuels du cancer de la

prostate et du col utérin étaient réalisés : frottis cervico-vaginal (FCV) et dosage de 1’antigéne
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spécifique de la prostate (PSA). Aprés la transplantation rénale, le diagnostic des cancers non
cutanés etait orienté par les manifestations cliniques ou les examens de dépistage identiques a
ceux recommandés pour la population générale : mammaographie et recherche de sang dans les
selles tous les 2 ans, FCV tous les 3 ans, dosage du PSA si facteur de risque. Le diagnostic de
cancer était toujours confirmé par un examen histologique.Le dépistage des cancers cutanés
était effectué avant la transplantation et au cours d’une consultation dermatologique annuelle
post-greffe. A la date de point, tous les patients inclus avaient été examinés par un
dermatologue (MA, LB, NC).La date du diagnostic de cancer était celle de la biopsie ou de
I’exérese tumorale, confirmée par une analyse anatomopathologique extraite des fichiers

informatisés des trois laboratoires d’anatomopathologie de Guadeloupe.

Chaque patient était considéré comme exposé au risque de cancer a partir de la date de
la transplantation jusqu’a la fin de I’étude (31/12/2011), la date de déces ou la date de retour

en dialyse.

L’analyse statistique a été réalisée a I’aide des logiciels Excel® version 2010 et
MedCalc®12. Les resultats ont été présentés sous forme d’effectifs et de fréquences pour les
données qualitatives et sous forme de moyennes et d’écart-types pour les données
quantitatives. L’incidence cumulée des cancers a été calculée. Une analyse de survie indemne
de cancer a été effectuée a I’aide de la méthode de Kaplan-Meier complétée du test du Log-
Rank pour la comparaison des courbes de survie sans cancer entre plusieurs groupes. Les
facteurs de risque intégrés dans ’analyse étaient : le sexe, 1’age lors de la transplantation,
I’exposition solaire professionnelle et personnelle (loisirs), le lieu d’habitation, la
consommation d’alcool et de tabac, les antécédents d’immunodépression antérieure a la
greffe, les antécédents personnels et familiaux de cancer, les antécédents de lésions

génitalesHPV-induites. Il n’a pas été effectué d’analyse multivariée.



Résultats

Entre 2004 et 2011, 131 transplantations rénales ont été réalisées en Guadeloupe. Parmi
ces 131 patients transplantés, 29 ont été exclus de 1’étude pour les raisons suivantes :
phototype clair (n=12), immunosuppression inférieure a 3 mois (n=8), antécédent personnel

de cancer aggravé apres la transplantation (n=3), domiciliation hors de la Guadeloupe (n=6).

Les caractéristiques démographiques et cliniques des 102 patients inclus sont
répertoriées dans le tableau 1.L’age moyen des patients lors de la transplantation rénale était
de 52,1 +/- 11,6 ans. Dix greffons (9,8%) provenaient de donneurs vivants apparentés. Le
schéma d’immunosuppression d’entretien associait, conformément aux recommandations
internationales, un inhibiteur de la calcineurine (ciclosporine, tacrolimus), un inhibiteur de
I’Inosine 5’ monophosphate deshydrogénase (IMPDH) (mycophénolate mofétil,
aziathioprine), et des stéroides. Quatre-vingt-douze patients (90,2%) étaient sous trithérapie
immunosuppressive et 10 patients (9,8%) recevaient uniqguement deux molécules. La durée

moyenne d’immunosuppression de la cohorte était de 39,9 +/- 27 mois, soit 3 ans et4 mois.

Le suivi dermatologique réalisé au cours de 1’étude n’a pas mis en évidence de 1ésion
précancéreuse. Seuls quatre patients étaient porteurs de verrues vulgaires, d’aspect non

suspect, siégeant principalement sur les zones photo-exposées : mains, visage, membres.

Pendant la périodede 1’étude, huit cancers ont éteé répertoriés chez 8 patients, dont un
seul cancer cutané. L’incidence cumulée des cancers était évaluée a 7,8% a 3 ans. Le tableau
2 résume les caractéristiques cliniques des huit patients ayant développé une tumeur maligne
pendant la durée de I’étude. Le sex ratio H/F était de 1,7. La moyenne d’age a I’apparition du

cancer était de 53,8 +/- 12,6 ans chez les hommes et de 42,6 +/- 6,3 ans chez les femmes. La



durée d’immunosuppression iatrogene des patients variait de 7 a 86 mois, avec une moyenne

de 28,5 +/- 24,7 mois.

A la fin de I’étude, la probabilité de survie sans cancer dans la cohorte était estimée a
78,5% (1C95 :56,8%-97%). Trois variables étaient associées a une survenue plus rapide de
cancers : i) antécédent personnel de cancer (score logrank = 7,85 ; p=0,005) ; ii) antécédent
familial de cancer (score logrank = 4,04 ; p=0,044) ; iii) antécédent de Iésions génitalesHPV-
induites (score logrank = 4,99 ; p=0,026) (figure 1). Les autres facteurs de risque etudiés

n’étaient pas significativement associés a la survenue de cancers.

Discussion

Le principal résultat de notre étude est la faible incidence cumulée des cancers cutanés
(1%), en particulier des carcinomes (0%), chez les transplantés rénaux afro-caribéens de
Guadeloupe. Sous réserve d'une durée limitée de la période d'observation (3 ans et 4 mois) et
d'un effectif modeéré (n=102), ce résultat est inférieur aux incidences trouvées dans les autres
cohortes de patients greffés. En Europe, I’incidence cumulée des cancers cutanés apres
transplantation rénale est évaluée a 10 % a 10 ans et 40 % a 20 ans [10] tandis qu’aux Etats
Unis, ou la population est d’origine mixte européenne, latino-américaine et afro-américaine,

elle est estimée a 7,43% a 3 ans [11].

Dans notre cohorte, aucune Iésion précancéreuse (kératose actinique ou lésion verruco-
kératosique) et aucun carcinome cutané n’ont été observés [12]. Le seul cancer cutané était un
mélanome, alors que I’incidence du mélanome est faible chez les Afro-Caribéens
immunocompétents [13].De plus, malgreé les données de la littérature concernant le sur-risque
de mélanome, qui serait augmenté d’un facteur 3 a 8 chez les transplantés d’organe par

rapport a la population générale [11,14], ce cancer reste en pratique courante une



complication peu fréquente de la transplantation d’organe, toutes ethnies confondues. La
survenue précoce, 7 mois apres la greffe, d’un mélanome plantaire de forte épaisseur (indice
de Breslow 4,5mm)chez le patient de notre cohorte souléve la question d’une possible
confusion diagnostique, avant la greffe, entre un mélanome a un stade debutant et une
hyperpigmentation plantaire banale du sujet a peau foncée, en dépit de I’examen

dermatologique et dermoscopique pré-greffe.

L’incidence des cancers non cutanés apres transplantation rénale est, dans notre étude,
estimee a 6,8%. Dans la littérature, les incidences cumulées des cancers non cutanés sont
variables d’un pays a ’autre. La plupart des études, réalisées en France métropolitaine, en
Australie, en Asie et aux USA, trouvent une incidence des cancers non cutanés chez les
greffés supérieure a 8% [4,11,15,16]. Aux Antilles, les cancers les plus fréquents dans la
population générale sont le cancer de la prostate (500 nouveaux cas par an), le cancer de
I’estomac et le cancer du col de 1’utérus. Dans notre étude, I’absence de cancer de la prostate
peut s’expliquer par la moyenne d’age des patients, inférieure a 1’age moyen d’apparition de
ce cancer dans la population générale, ainsi que par la courte durée de 1’étude. Les cancers du
col utérin, de la thyroide et du rein observés dans notre cohorte figurent parmi les cancers non

cutanés les plus fréquemment rapportés apres une transplantation d’organe [2,15,17-19].

Dans certaines études, la nature du traitement immunosuppresseurintervient aussi dans
le risque de cancers, notamment de cancers cutanés. Ainsi I’aziathioprine et les inhibiteurs de
la calcineurine favoriseraient-ils la survenue de tumeurs malignes ; les corticoides et les
acides mycophénoliques sont considérés comme « neutres » [18,20], tandis que les inhibiteurs
de mTor auraient des propriétés anti-tumorales. Nous n’avons pas mis en évidence
d’influence du traitement sur la survenue des cancers dans notre étude. En I’absence de seuils

consensuels, I’intensité du traitement immunosuppresseur n’a pas ét¢ étudiée.
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Les résultats du test du logrank suggerent une vitesse de survenue du cancer plus rapide
dans trois groupes de notre cohorte : les patients avec un antécédent personnel de cancer, ceux
avec un antécédent familial de cancer, ceux avec un antécédent de lésion génitale induite par
des virus HPV.L’influence des antécédents personnels ou familiaux de cancer avant la
transplantation rénale renforce I’hypothése d’une susceptibilité génétique et environnementale
aux mécanismes de carcinogénese, propre a chaque individu. La présence d’antécédents
personnels de cancer chez un patient transplanté est possible et seul un cancer évolutif et non
contrdlé représente une contre-indication absolue a la transplantation. La durée de la période
de recul nécessaire avant d’envisager une nouvelle transplantation est de deux ans pour la
plupart des cancers (cancer du rein et du col utérin in situ, petites tumeurs malignes locales
uniques, carcinome basocellulaire), de deux a cing ans pour tous les autres cancers et de cing
ans pour les formes les plus séveres (mélanome, cancer du sein, du colon, du rectum ou du col

utérin).

La mise en évidence d’un lien entre la rapidité de survenue des cancers et les
antécédents de lésions génitales HPV-induitesconfirme le réle, déja bien établi, des oncogenes
viraux dans le développement des cancers chez les immunodéprimés[21]. Dans la population
générale, les papillomavirus humains sont impliqués dans 100% des cancers du col et dans la
majorité des carcinomes épidermoides ano-génitaux [2,18]. Selon les données de la littérature,
le risque d’infection cervicale aHPV chez les femmes transplantées est variable, allant d’un
risque identique & la population générale [22] & un risque augmenté d’un facteur 8,6 [4,23].
Dans notre étude, le faible effectif de patients et la forte représentation des cancers du col
parmi les cancers développés apres la transplantation ont pu introduire un biais. Cependant,
deux patientes atteintes de cancer du col utérin avaient des antécédents de Iésions génitales

HPV-induites. Il semble ainsi légitime de recommander le dépistage et le traitement des
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Iésions ano-génitales liées au papillomavirus humain chez les patientes de la cohorte

guadeloupéenne.

Notre étude comporte plusieurs limites, notammentla courte durée d’observation de la
cohorte et son faible effectif, sources d’une sous-estimation de 1’incidence des cancers.Malgré
ces limites, les types de cancers développés pendant notre période d’observation

correspondent a ceux les plus fréequemment rapportés chez les transplantés.

En conclusion, I’incidence des cancers cutanés et non cutanés chez les transplantés
rénaux afro-caribéens de Guadeloupe semble inférieure aux données de la littérature
concernantles transplantés d’organe. Les antécédents personnels ou familiaux de cancer et de
Iésion genitale HPV- induite constituent une cible potentielle pour la sélection les patients

nécessitant un suivi rapproché.

Remerciements :

Les auteurs adressent leurs remerciements au registre des cancers de Guadeloupe qui
bénéficie du soutien de I'InVS (Institut de Veille Sanitaire) et de I'INCa (Institut National du
Cancer).

12



Legendes des figures

Figure 1 : variables influencant la survenue de cancers : i) antécédent personnel de cancer ; ii)

antécédent familial de cancer ; iii) antécédent de Iésion génitale induite par des virus HPV
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