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CARCINOME EPIDERMOIDE SUR SITE DONNEUR DE GREFFE DE
PEAU MINCE : MISE A JOUR ET REVUE SYSTEMATIQUE DE LA
LITTERATURE

RESUME

Introduction : La cancérisation du site donneur de peau mince est une complication rare et
absente des manuels de chirurgie plastique, réparatrice et esthétique. Apres un cas
d’apparition rapide d’un carcinome épidermoide sur le site donneur de greffe de peau mince,
nous avons effectué une revue systématique de la littérature.

Objectifs : Existe t-il d’autres cas de cancérisation de sites donneurs de peau mince dans la
littérature ? Dans quelles conditions survient cette complication : caractéristiques du patient,
délai de survenue, indication de la greffe de peau ? Quelles hypotheses étiopathogéniques sont
avancées ?

Matériels et méthodes : Une revue systématique de la littérature a été effectuée le 20 octobre
2014 dans la base de données PubMed. Les critéres d’inclusion étaient: tout article,
rapportant des donnees originales sur la survenue de carcinome épidermoide et/ou
kératoacanthome sur le site de prélevement d’une greffe de peau mince. Le recueil des
données a été réalisé a I’aide d’une grille d’extraction.

Reésultats : Sur 171 articles identifiés, 14 ont été inclus. Tous les articles étaient des études de
cas. Les cas cliniques étudiés provenaient de 5 pays. Les années de publication s’étendaient
de 1948 a 2012. La cuisse était systématiquement la localisation de prise de greffe et de
cancérisation du site donneur, le délai médian d’apparition était de 6 semaines.

Discussion et conclusion : L’apparition d’un carcinome épidermoide sur une prise de greffe
de peau mince est un événement rare mais systématisé, par un délai court et une présentation
clinique unique. Cette apparition est indépendante de la Iésion initiale et ne fait suite qu’a la
prise de greffe de peau mince. Nous avancons que I’hypothese étiologique commune est
I’inflammation provoqueée par la prise de greffe au dermatome de Zimmer, équivalente a une

brllure du second degré superficiel. L’inflammation, en provoquant une anomalie de la



cicatrisation, est le précurseur de la cancérisation. Notre cas est le premier cas francais
rapporté. La cancérisation de site donneur de peau mince vers un carcinome épidermoide est
largement méconnue puisque la littérature ne fait état que de 16 cas en 64 ans. Nous avons
remis a jour une entité cliniqgue méconnue : la cancérisation précoce des prises de greffe de

peau mince.
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SQUAMOUS CELL CARCINOMA OF SPLIT-THICKNESS SKIN
GRAFT DONOR SITE : AN UPDATE AND COMPREHENSIVE
SYSTEMATIC REVIEW OF THE LITERATURE

ABSTRACT

Introduction: The carcinogenesis of the thin skin donor site is a rare complication and absent
plastic surgery textbooks, restorative and aesthetic. After the rapid development of squamous
cell carcinoma of the graft donor site thin skin, we conducted a systematic review of the

literature.



Obijectives: Are there other cases of split-skin donor sites of malignancy in the literature?
Under what conditions this complication arises: patient characteristics, time of occurrence,
indication of skin graft? What etiopathogenic hypotheses are advanced ?

Materials and Methods: A systematic literature review was conducted October 20, 2014 in the
PubMed database. Inclusion criteria were: any item, reporting original data on the occurrence
of squamous cell carcinoma and / or keratoacanthoma on the puncture site with a thin skin
graft. Data collection was carried out using an extraction grid.

Results: Of 171 articles identified, 14 were included. All items were case studies. The studied
clinical cases came from 5 countries. Publication years extended from 1948 to 2012. The
thigh was consistently the location of engraftment and cancerous donor site, the median time
to onset was 6 weeks.

Discussion and conclusion: The appearance of a squamous cell carcinoma on a thin skin graft
take is a rare event but systematized, for a short time and a unique clinical presentation. This
appearance is independent of the initial injury and followed that engraftment thin skin. We
argue that the common etiological hypothesis is inflammation caused by engraftment
dermatomed Zimmer, equivalent to a superficial burn of the second degree. Inflammation,
causing abnormal wound healing, is the precursor of the cancerization. Our case is the first
reported case French. Cancerisation thin skin donor site to squamous cell carcinoma is largely
unknown since the literature reports only 16 cases in 64 years. We have updated a little-

known clinical entity: early carcinogenesis thickness skin graft taken.
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Résumé

Introduction : La cancérisation du site donneur de peau mince est une complication rare et
absente des manuels de chirurgie plastique, réparatrice et esthétique. Aprés un cas
d’apparition rapide d’un carcinome épidermoide sur le site donneur de greffe de peau mince,
nous avons effectué une revue systématique de la littérature.

Objectifs : Existe t-il d’autres cas de cancérisation de sites donneurs de peau mince dans la
littérature ? Dans quelles conditions survient cette complication : caractéristiques du patient,
délai de survenue, indication de la greffe de peau ? Quelles hypotheses étiopathogéniques sont
avancées ?

Matériels et méthodes : Une revue systématique de la littérature a été effectuée le 20 octobre
2014 dans la base de données PubMed. Les critéres d’inclusion étaient: tout article,
rapportant des donnees originales sur la survenue de carcinome épidermoide et/ou
kératoacanthome sur le site de prélevement d’une greffe de peau mince. Le recueil des
données a été réalisé a I’aide d’une grille d’extraction.

Reésultats : Sur 171 articles identifiés, 14 ont été inclus. Tous les articles étaient des études de
cas. Les cas cliniques étudiés provenaient de 5 pays. Les années de publication s’étendaient
de 1948 a 2012. La cuisse était systématiquement la localisation de prise de greffe et de
cancérisation du site donneur, le délai médian d’apparition était de 6 semaines.

Discussion et conclusion : L’apparition d’un carcinome épidermoide sur une prise de greffe
de peau mince est un événement rare mais systématisé, par un délai court et une présentation
clinique unique. Cette apparition est indépendante de la Iésion initiale et ne fait suite qu’a la
prise de greffe de peau mince. Nous avancons que I’hypothese étiologique commune est
I’inflammation provoquée par la prise de greffe au dermatome de Zimmer, équivalente a une

brOlure du second degré superficiel. L’inflammation, en provoquant une anomalie de la
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cicatrisation, est le précurseur de la cancérisation. Notre cas est le premier cas francais
rapporté. La cancérisation de site donneur de peau mince vers un carcinome épidermoide est
largement méconnue puisque la littérature ne fait état que de 16 cas en 64 ans. Nous avons
remis a jour une entité cliniqgue méconnue : la cancérisation précoce des prises de greffe de

peau mince.

Abstract

Introduction: The carcinogenesis of the thin skin donor site is a rare complication and absent
plastic surgery textbooks, restorative and aesthetic. After the rapid development of squamous
cell carcinoma of the graft donor site thin skin, we conducted a systematic review of the
literature.

Objectives: Are there other cases of split-skin donor sites of malignancy in the literature?
Under what conditions this complication arises: patient characteristics, time of occurrence,
indication of skin graft? What etiopathogenic hypotheses are advanced?

Materials and Methods: A systematic literature review was conducted October 20, 2014 in the
PubMed database. Inclusion criteria were: any item, reporting original data on the occurrence
of squamous cell carcinoma and / or keratoacanthoma on the puncture site with a thin skin
graft. Data collection was carried out using an extraction grid.

Results: Of 171 articles identified, 14 were included. All items were case studies. The studied
clinical cases came from 5 countries. Publication years extended from 1948 to 2012. The
thigh was consistently the location of engraftment and cancerous donor site, the median time
to onset was 6 weeks.

Discussion and conclusion: The appearance of a squamous cell carcinoma on a thin skin graft
take is a rare event but systematized, for a short time and a unique clinical presentation. This
appearance is independent of the initial injury and followed that engraftment thin skin. We
argue that the common etiological hypothesis is inflammation caused by engraftment
dermatomed Zimmer, equivalent to a superficial burn of the second degree. Inflammation,
causing abnormal wound healing, is the precursor of the cancerization. Our case is the first
reported case French. Cancerisation thin skin donor site to squamous cell carcinoma is largely
unknown since the literature reports only 16 cases in 64 years. We have updated a little-

known clinical entity: early carcinogenesis thickness skin graft taken.
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Introduction

La cancérisation d’un site donneur de peau mince est une complication rare et absente des
manuels de chirurgie plastique, réparatrice et esthétique. En effet, on nous enseigne que les
complications d’une greffe de peau mince surviennent essentiellement sur la zone greffée :
nécrose de la greffe, hématome, infection, retard de cicatrisation. Les complications du site
donneur sont peu abordées, en dehors d’anomalie de cicatrisation comme le retard de ré-
épidermisation ou I’hypertrophie.
Nous rapportons un cas d’apparition rapide d’un carcinome épidermoide (CE) sur un site
donneur de peau mince. Cette complication est atypique et rare alors que la technique de
greffe de peau mince est pratiquée de maniére intensive. Notre revue systématique de la
littérature souhaite répondre aux questions suivantes:
Obijectifs:
1) D’autres cas de cancérisation de site donneur de peau mince ont-ils été rapportés dans
la littérature ?
2) Dans quelles conditions survient cette cancérisation : caractéristiques du patient, délai
de survenue, indication de la greffe de peau ?

3) Quelles sont les hypothéses étiopathogéniques ?

Matériels et méthodes

Une revue systématique de la littérature a été effectuée le 20 octobre 2014 dans la base de
données PubMed (www.pubmed.com) sans critere ni de langue ni de date, ni filtre
méthodologique ou limite.

Tout type d’article a été identifié associant les mots clés: «Squamous cell carcinoma» OR
«Keratoacanthoma» AND «Skin graft donor site».

Les criteres d’inclusion étaient : tout article rapportant des données originales sur la survenue
de CE et/ou kératoacanthome (KA) sur le site de prélevement d’une greffe de peau mince,
guelque soit I’indication de la greffe. Nous avons exclu sur titre et/ou résumé : les articles
rapportant des cas de cancérisation de la greffe de peau en elle-méme; de lambeau libre ou

pédiculé; de brdlures ou de tout autre pathologie dermatologique chronique, ainsi que les
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«lettres a I’éditeur». L’analyse des bibliographies pouvait permettre I’inclusion de nouveaux
articles répondant aux criteres mais ne se trouvant pas dans la revue de la littérature initiale.
Les articles ont été sélectionnés sur titre par deux auteurs indépendants, puis sur lecture
compléte (figure 1).
Le recueil des données a éte realisé a I’aide d’une grille d’extraction. Les informations
recueillies concernaient:

- les caractéristiques des articles : type d’article, pays et année de publication

- les caractéristiques des patients : age, sexe et type d’anesthésie

- les caractéristiques des lésions : localisation et anatomocytopathologie des lésions
primitives et secondaires, et délai de survenue de la lésion secondaire.
Les variables continues descriptives ont été exprimées en médianes et extrémes et/ou en

pourcentage.

Résultats

Sur 171 articles identifiés, 12 ont été inclus. Il n’y avait pas de doublon.

Aprés étude des bibliographies des articles retenus, 2 autres articles répondant aux criteres
d’inclusion ont été inclus. lls n’apparaissaient pas dans la revue de la littérature « princeps »
pour deux raisons : I’ancienneté de I’article pour le premier : Jeremiah (1), datant de 1948
(non référencé dans PubMed) ; et une subtilité orthographique pour le second : Ponnuvelu (2),

le mot clé utilisé étant « Skin graft donor siteS».

Concernant les caractéristiques des articles : tous les articles étaient des études de cas. lls
provenaient de cing pays : les Etats-Unis d’Amérique, I’Angleterre, I’Espagne, le Canada et
Israél. Les années de publication s’étendaient de 1948 a 2012 (tableau 1).

Pour les caractéristiques des patients : I’age médian des patients était de 58,5 ans (23-88)
(n=16). Les femmes représentaient 18,75% des cas et les hommes 81,25% (n=16). Le mode
d’anesthesie utilisé était dans 12,5% des cas une anesthésie locale, dans 62,5% une anesthésie
générale et dans 25% des cas non renseigné (n=16) (tableau 2).

En ce qui concerne les caractéristiques des lésions; la lésion primitive pour laguelle a été
réalisée la greffe de peau mince était : un CE ou KA (31,25%), une brdlure (25%), un
mélanome (12,5%), un carcinome basocellulaire (12,5%), non renseignée (12,5%), une bride
cicatricielle (6,25%) (n=16).
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La localisation des Iésions primitives était : le membre supérieur (43,75%), dans la région téte
et cou (18,75%), le tronc (12,5%), le membre inférieur (12,5%), non renseignée (12,5%)
(n=16).

L analyse anatomocytopathologique de la Iésion apparue sur le site de prise de greffe de peau
mince, correspondant a la cancérisation du site donneur était dans 100% des cas un CE bien
différencié ou KA (n=17).

Le site donneur de greffe de peau était systématiquement la cuisse ; la localisation de la Iésion
secondaire était aussi systématiquement la cuisse (n=16).

La médiane du délai d’apparition de la Iésion secondaire était de 6 semaines (2-27) (tableau
3).

On peut regrouper les hypotheses des quatorze articles en trois groupes:

- le groupe 1 ou la lésion primitive est une brdlure : Hammond [1], Hamilton [2],
Taylor [3] et Tamir [4]

- le groupe 2 ou la Iésion primitive est un CE : Neilson [5], May [6], Hussain [7] et
Wright [8]

- le groupe 3 ou la Iésion est «autre» : Jeremiah [9], Wulsin [10], Soto De Delas [11],
Griffiths [12], Haik [13] et Ponnuvelu [14]

Selon la nature de la lésion primitive, I’hypothése étiopathogenique différe :

- pour le groupe 1, les auteurs évoquent la physiopathologie du patient brilé: soit une
immunodépression générale provoquée par la bralure, soit les propriétés pro-carcinogenes de
la cicatrisation

- pour le groupe 2, les auteurs avancent soit une contamination chirurgicale, soit une
dissémination hématogeéne ; la Iésion primitive étant elle aussi un CE, c’est la notion de
contamination ou propagation qui parait la plus évidente

- pour le groupe 3, les hypothéses sont plus floues : origine inconnue, étiopathogénie
non rapportée, inflammation locale (tableau 4)

19



Discussion

La cancérisation d’un site donneur de peau mince vers un CE ou KA est une donnée clinique
rapportée dans la littérature, pour la premiere fois en 1948 par Jeremiah [9]. Le CE est
survenu sur une zone en retard de cicatrisation, avec un delai de 6 mois. Les auteurs font le
rapprochement avec I’«ulcere de Marjolin», décrit pour la premiére fois en 1928 par le Dr
Marjolin [15], en insistant toutefois sur un délai d’apparition beaucoup plus court. Pour
I’ulcere de Marjolin, le delai d’apparition d’un CE sur une lésion chronique est souvent long
de plusieurs années.

Les CE sont des tumeurs malignes d’origine kératinocytaire. Le CE, en incluant le KA, est le
deuxiéme plus fréquent des cancers cutanés chez I’Homme. Les facteurs de risques de
survenue des CE sont divisés en trois groupes: environnementaux (exposition solaire, sources
artificielles d’UV, produits chimiques tels que arsenic, hydrocarbures ou pesticides, virus
HPV), constitutionnels (phototype clair, xeroderma pigmentosum) et autres
(immunodépression, inflammation chronique, ulcéres chroniques, cicatrices) [16]. Les
éléments de ce troisieme groupe sont des facteurs influengant I’inflammation locale. En
rapprochant de I’ulcére de Marjolin la cancérisation vers un CE d’un site donneur de peau
mince, I’étiopathogénie évoquée est le caractere pro-inflammatoire du retard de cicatrisation.
L article de Wulsin [10], rapporte un cas de KA survenu sur un site donneur de greffe de peau
mince. En 1958, les CE et KA n’étaient pas admis comme lésions anatomopathologiquement
similaires, contrairement a actuellement [17].

L’article de Hammond [1], relate un cas de CE sur un site donneur de peau mince chez un
patient bralé. 1l introduit le concept de «scar carcinoma», proche de I’ulcére de Marjolin, se
développant en aigu avec un délai de 6 semaines. Il s’appuie sur I’étude de Treves et Pack
[18] , qui présente en 1930 la premiere série de cancérisation de peau brdlée, avec 28 cas, et
estime que 2% des CE ont pour origine une cicatrice de brdlure. Or le prélevement d’une
greffe de peau mince avec un dermatome est une brilure du deuxieme degré superficiel : le
prélevement de greffe de peau mince s’effectuant jusqu’au derme réticulaire. Hammond [1]
explique que les phénomenes prolifératifs de I’épithélialisation lors de la cicatrisation inhibent
les processus anti-tumoraux et favorisent le développement néoplasique.

Tamir [4], rapporte I’apparition simultanée chez un bralé de deux KA, I’un sur une cicatrice
de brdlure de second degré, I’autre sur un site donneur de greffe de peau mince avec le méme

délai court de 4 mois. Il explique que le site donneur de greffe de peau mince se comporte

20



comme une brdlure de second degre et que I’immunosuppression générale est responsable de
I’apparition synchrone des deux lésions.

Griffiths [12], publie une série de cas de 19 KA dont deux surviennent sur des sites donneurs
de peau mince avec des délais courts. Cette publication montre les difficultés de
différentiation anatomocytopathologique entre KA et CE, quand bien méme la présentation
clinique est sensiblement différente. Il cite Cribier [19], qui en 1999, publie une étude sur 296
cas de KA et conclut que les nombreux critéres couramment utilisés pour le diagnostic
différentiel de CE et KA ne sont pas fiables et que les cas atypiques ou difficiles doivent étre
considerés et traités comme des CE. Il termine par le concept de Schwartz [20] : le KA est
une tumeur maligne avortée qui progresse rarement en CE.

Ponnuvelu [14] rapporte en 2010 deux cas de CE apparus sur les sites de prélevements de
greffe de peau mince suite a I’excision chirurgicale d’un KA et d’un carcinome basocellulaire.
Il conclut que I'inflammation aigué, localisée de la prise de greffe provoque des lésions
cutanées irréversibles favorables a une cancerisation précoce. Le lien entre inflammation et
cancérisation est établi depuis longtemps. La théorie de I’inflammation pro-cancéreuse est
ancienne et a été récemment démontrée au niveau moléculaire [21]. Visser [22] démontre en
2005 que la cancérisation induite par I’inflammation chronique est dépendante des
lymphocytes B. Kobielak [23] montre en 2006 que les CE sont induits non seulement par la
prolifération épithéliale mais aussi par I’activation de genes pro-inflammatoires.

Hussain [21], en 2010, est le premier a envisager clairement la contamination chirurgicale
dans I’apparition d’un CE sur un site donneur de greffe de peau mince, aprés exérése d’un
autre CE. Il avance que la méme aiguille creuse, lors de I’anesthésie locale, a été utilisée pour
les deux sites, pouvant potentiellement prélever et greffer des cellules cancéreuses. Depuis sa
premiére description en 1885 par Gester, la contamination chirurgicale de cellules tumorales
est un phénomeéne fréquemment rapporté [24]. Fletcher [25], a méme montré la viabilité des
cellules de mélanome sur un bistouri électrique. C’est pourquoi la double instrumentation
chirurgicale est recommandée pour toutes les interventions carcinologiques.

Les 14 articles de cette revue de la littérature avancent des hypothéses étiopathogéniques
variables selon I’histologie primitive. La contamination chirurgicale ou la dissémination
hématogene est exclue dés que I’histologie primitive n’est pas un CE [1, 4, 6, 8-12, 15, 16].
L’ immunodépression locale ou générale est plausible des qu’une brdlure existe [6, 9-11].
Ainsi, la totalité des CE apparait sur la zone donneuse de la cuisse qui est une zone non a

risque [26], et non photo-exposée, avec un délai court (médiane 6 semaines), et sans récidive
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une fois traitée. Le facteur déclenchant est la bralure de second degré superficiel de la zone
donneuse par le dermatome sans aucun rapport avec I’histologie primitive. Les brllures en
général créent un environnement pro-inflammatoire diminuant I’immunité locale et favorisent
I’émergence de colonies cellulaires cancéreuses.

Le mécanisme est proche de I’ulcere de Marjolin mais avec une différence significative : le
délai d’apparition extrémement court, c'est-a-dire quelques semaines versus plusieurs années.
Cette complication n’est pas nouvelle mais largement méconnue puisque nous rapportons le
seul cas frangais. Elle est a ajouter aux complications déja bien connues afin de ne pas
entrainer de retard de prise en charge. L’errance diagnostique est responsable d’une perte de
temps alors que la prise en charge des CE est parfaitement codifiée et qu’une exérese

chirurgicale est souhaitable dans des délais courts.

Conclusion

Notre cas est le premier cas francais rapporté. La cancérisation de site donneur de peau mince
a type de CE ou KA est largement méconnue puisque la littérature ne fait état que de 16 cas
en 64 ans. Cette entité clinique est a connaitre et a différencier de I’ulcére de Marjolin. A
connaitre car la lésion est de bon pronostic si sa prise en charge est suffisamment rapide et
conforme aux recommandations actuelles des CE. A différencier de part le délai d’apparition
qui est court, la médiane est de six semaines, contrairement & I’ulcére de Marjolin, qui
survient sur plaie chronique. Cette cancérisation précoce peut s’expliquer par I’inflammation,
le prélevement au dermatome de Zimmer provoquant une brilure du second degré superficiel.

Nous avons réveillé une entité clinique méconnue.

Conflit d’intérét: aucun
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Tableau 1. Grille d’extraction des données : caractéristiques des

articles inclus

Type d’article Pays Année
Jeremiah Cas clinique Etats-Unis d’Amérique 1948
Waulsin Cas clinique Etats-Unis d’Amérique 1958
Hammond Cas clinique Etats-Unis d’Amérique 1987
Neilson Cas clinique Angleterre 1987
Soto De Delas Cas clinique Espagne 1989
Hamilton Cas clinique Angleterre 1997
Taylor Cas clinique Canada 1998
Tamir Cas clinique [sraél 1999
Griffiths Cas clinique Angleterre 2004
Haik Cas clinique Israél 2007
Ponnuvelu Cas clinique Angleterre 2010
May Cas clinique Etats-Unis d’Amérique 2010
Hussain Cas clinique Angleterre 2010
Wright Cas clinique Angleterre 2012

Tableau 2. Grille d’extraction des données : caractéristiques des

patients
Age (années) Sexe Type d’anesthésie

Jeremiah 29 Masculin Générale
Waulsin 82 Masculin Générale
Hammond 23 Masculin Générale
Neilson 59 Masculin Locale
Soto De Delas 38 Féminin Générale
Hamilton 61 Féminin Générale
Taylor 55 Masculin Générale
Tamir 54 Masculin Générale
Griffiths 48 Masculin NR

69 Masculin NR
Haik 64 Masculin Générale
Ponnuvelu 58 Masculin NR

88 Féminin NR
May 63 Masculin Générale
Hussain 52 Masculin Locale
Wright 69 Masculin Générale

NR : non rapporté.
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Tableau 3. Grille d’extraction des données : caractéristiques des

lésions
Localisation AP lésion Localisation AP lésion Délai
lésion 1 1 lésion 2 2 (semaines)
Jeremiah Membre supérieur  Cicatrice Cuisse CE 27
Wulsin Tronc CBC Cuisse KA 3
Hammond Membre supérieur  Brilure Cuisse CE 6
Neilson Membre supérieur CE Cuisse CE 13
Soto De Delas Membre supérieur = Mélanome  Cuisse KA 6
Hamilton Tronc Brilure Cuisse KA 4
Taylor Membre supérieur  Brilure Cuisse CE 6
Tamir Membre supérieur  Brilure Cuisse KA 18
Griffiths NR NR Cuisse CE 6
NR NR Cuisse CE 11
Haik Membre inférieur Mélanome  Cuisse CE 3
Ponnuvelu Téte et cou CBC Cuisse CE 2
Membre inférieur KA Cuisse CE 3

May Téte et cou CE Cuisse KA 6
Hussain Membre supérieur CE Cuisse CE 9
Wright Téte et cou CE Cuisse CE = 2 27
AP : anatomopathologie
CBC : carcinome basocellulaire
CE : carcinome épidermoide
KA : kératoacanthome
NR : non rapportée

Tableau 4. Etiopathogénies

Etiopathogénies

Jeremiah Inconnue

Wulsin Inconnue

Hammond Propriété pro-carcinogene de la cicatrisation

Neilson Dissémination hématogéne

Soto De Delas Propriété pro-carcinogene de la cicatrisation

Hamilton Immunosuppression générale

Taylor Propriété pro-carcinogene de la cicatrisation

Tamir Immunosuppression générale

Griffiths Non rapportée

Haik Inconnue

Ponnuvelu Inflammation locale

May Lésion de novo

Hussain Contamination chirurgicale

Wright Dissémination hématogéne
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Figure 1. Sélection des articles : diagramme de flux.
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Annexe 1 : Cas clinique :

CAS CLINIQUE

APPARITION RAPIDE D’UN CARCINOME EPIDERMOIDE SUR LE SITE DE
PRELEVEMENT D’UNE GREFFE DE PEAU MINCE

RAPID ONSET OF SQUAMOUS CELL CARCINOMA IN A SPLIT-THICKNESS SKIN GRAFT DONOR
SITE

C. HERARD?, D. ARNAUD?, D. GOGA3, P. ROUSSEAUPY, B. POTIER®

aService de chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique, CHU de Tours, Hopital Trousseau, Avenue de la
République, 37170 Chambray-Leés-Tours, France

bService de chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique, CHU d’Angers, 4 rue Larrey, 49933 Angers,
France

cChirurgie plastique, réparatrice et esthétique, Polyclinique du Parc, 49300 Cholet, France
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Résumé

Introduction: Les carcinomes épidermoides sont des tumeurs malignes d’origine
épithéliale qui peuvent apparaitre sur des sites soumis a une inflammation chronique,
apres un délai de plusieurs années. L’apparition rapide d'un carcinome épidermoide sur
le site de prélevement d’'une greffe de peau mince est une situation rare et méconnue.
Cas clinique : Nous rapportons le cas d'un patient qui a été greffé en peau mince pour
couvrir I'exérese d'un carcinome épidermoide du vertex et chez qui est apparu un
carcinome épidermoide sur le site donneur avec un délai de 9 semaines. Etait-ce une
contamination chirurgicale ?

Discussion et conclusion Dans notre cas, nous excluons la contamination per-opératoire
par la double instrumentation chirurgicale. Compte tenu du nombre de cas publiés dans
la littérature, 1'événement fortuit parait peu probable. Nous nous orientons sur
I’hypothese du processus inflammatoire aigu, provoqué par la cicatrisation de la prise de
greffe de peau mince. La cancérisation du site donneur de greffe de peau mince peut étre

ajoutée dans la liste des complications de la prise de greffe de peau mince.

Abstract

Introduction: Squamous cell carcinomas are malignant tumors of epithelial origin that
can appear on sites subjected to chronic inflammation, after a period of several years.
The rapid development of squamous cell carcinoma of the puncture site with a thin skin
graft is a rare and little-known situation.

Case report: We report the case of a patient who was thin skin graft to cover the removal
of a vertex squamous cell carcinoma in whom appeared squamous cell carcinoma of the
donor site with a period of 9 weeks. Was it a surgical contamination?

Discussion and conclusion In our case, we exclude intraoperative contamination by the
double surgical instrumentation. Given the number of cases reported in the literature,
the chance event seems unlikely. We are moving on the assumption of acute
inflammatory process caused by scarring of the engraftment of thin skin. Cancerisation
Site thickness skin graft donor can be added to the list of complications of the thin skin

graft.
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Introduction

Les carcinomes épidermoides (CE) sont des tumeurs malignes d’origine kératinocytaire.
Le CE, en incluant le kératoacanthome (KA), est le second plus fréquent des cancers
cutanés chez 'Homme, apres le carcinome basocellulaire. Les facteurs de risques de
survenue des CE sont divisés en trois groupes: environnementaux (exposition solaire,
sources artificielles d’UV, produits chimiques tels que arsenic, hydrocarbures ou
pesticides, virus HPV), constitutionnels (phototype clair, xeroderma pigmentosum) et
autres (immunodépression, inflammation chronique, ulcéres chroniques, cicatrices) [1].
Les éléments de ce troisieme groupe sont des facteurs influencant I'inflammation locale.
Le CE a été décrit pour la premiere fois comme complication tardive post-opératoire,
post-traumatique ou sur cicatrices chroniques par le Dr Marjolin en 1928 [2], donnant
lieu a l'entité clinique éponyme «ulcére de Marjolin». Dans l'ulcére de Marjolin, le délai
d’apparition d’'un CE sur une lésion chronique est souvent de plusieurs années. Nous
rapportons un cas d’apparition d'un CE sur une zone de prise de greffe de peau mince
avec un délai de 9 semaines. Cette situation rare nous a interpellé par la brieveté du

délai d’apparition et nous a interrogé sur |'étiopathogénie du CE sur site donneur.

Cas clinique

Un patient de 86 ans a été adressé a la consultation de chirurgie plastique par son
dermatologue pour I'exérese de lésions du vertex (figure 1). L’analyse histologique des
biopsies montrait plusieurs CE bien différenciés, développés sur une kératose pré-
épithéliomateuse. A I'examen clinique la lésion était large, mal limitée, peu mobile,
mesurant 13x10cm, sans adénopathie cervicale. Une tomodensitométrie cranienne a
recherché un envahissement osseux et I'extension locorégionale. Il concluait a 'absence
de lésion encéphalique ou osseuse, ainsi qu’a I'absence d’adénopathie cervicale. La
chirurgie a été pratiquée sous anesthésie locale. Les 1ésions ont été retirées avec des
marges macroscopiques de 1 cm, en monobloc, allant en profondeur jusqu’a la galéa
aponévrotique laissée en place, celle-ci semblant cliniquement saine. La perte de
substance mesurait 14,7x12,5 cm. Une greffe de peau mince a été réalisée dans le méme
temps opératoire, la zone donneuse était la face interne de cuisse gauche. Il n’y avait pas

de lésion visible initialement sur cette cuisse. La greffe a été prélevée au dermatome
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pneumatique de Zimmer et expansée. La fixation de la greffe a été effectuée par des
agrafes métalliques. Le pansement de la zone donneuse a été réalisé avec un pansement
a base d’alginate de calcium. L’analyse anatomopathologique retrouvait 17 lésions
cutanées dont 3 correspondaient a des CE infiltrants, bien différenciés, kératinisants. Les
autres lésions étaient des kératoses actiniques. Toutes les lésions étaient d’exérese
complete, avec des marges supérieures a 1 cm. Le patient a été hospitalisé cinqg jours
dans le service de chirurgie plastique, sans complication post-opératoire immédiate,
avec une bonne prise initiale de la greffe sur le vertex. Il a été revu en consultation au
quinzieme jour, la greffe et la prise de greffe étant cicatrisées. Le patient a été de
nouveau convoqué a un mois pour contrdle ; la zone greffée et la zone donneuse ne
présentaient aucune particularité, le patient a été confié a son dermatologue pour le
suivi. A neuf semaines de la chirurgie, le patient a consulté spontanément pour
I'apparition d'une lésion de la zone donneuse (figure 2). Cliniquement, un bourgeon
charnu, kératinisé, mesurant 1,5x1 cm, s’était développé sur la partie interne de la zone
de prise de greffe. En I'absence d’hypothése diagnostique, cette 1ésion a été biopsiée
sous anesthésie locale. L’analyse anatomopathologique concluait a un CE bien
différencié, kératinisant présentant les mémes caractéristiques que la lésion du vertex.
L’exérese complete de la Iésion a été effectuée au bloc opératoire, sous anesthésie locale
avec des marges macroscopiques centimétriques et une fermeture par suture directe.
L’analyse anatomopathologique définitive a confirmé le diagnostic de CE bien
différencié, kératinisant. Le type histologique étant identique a la lésion primitive, la

question de la contamination chirurgicale s’est alors posée.

Discussion

La greffe de peau mince pour recouvrir une perte de substance étendue est une
technique simple et reproductible. Elle a 'avantage d’étre rapide et de faciliter la
surveillance clinique. Elle a pour principales complications le retard de cicatrisation,
'infection du site donneur et comme séquelle une rangon cicatricielle inesthétique. Une
prise de greffe classique met environ 15 jours a cicatriser.

Notre cas se différencie de I’ « ulcere de Marjolin » [2] par son court délai d’apparition et
de part le fait qu'une cicatrice de prise de greffe de peau mince n’est pas une

cicatrisation chronique.
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Le premier cas d’apparition d’'un CE sur un site de prise de greffe de peau mince est
rapporté en 1948 par Jeremiah [3]. Dans sa description, le CE apparait sur le site de
prise de greffe de peau mince pour traiter une bride sur la main.

Hammond en 1987 rapporte I'apparition d’'un CE sur le site de prise de greffe de peau
mince utilisée pour la prise en charge de brilures a la phase aigué, avec un délai
d’apparition de six semaines [4]. Treves et Pack présentent en 1930 la premiére série de
cancérisation de peau briilée, et estiment que 2% des CE ont pour origine une cicatrice
de brilure [5]. Or le prélevement d’'une greffe de peau mince avec un dermatome peut
s’apparenter a une brilure du deuxieme degré superficiel car le prélevement de greffe
de peau mince s’effectue jusqu’au derme réticulaire, profondeur de la brilure du second
degré superficiel.

Dans notre cas, 'apparition du CE sur le site de prélevement de greffe de peau mince fait
suite a 'exérese chirurgicale de CE du vertex. L’histologie des deux lésions étant la
méme, la question d'une possible contamination chirurgicale doit étre évoquée.
Cependant plusieurs hypothéses sont possibles: coincidence, lésion initialement
présente mais infra-clinique, contamination per-opératoire, contamination hématogene
ou processus lié a I'inflammation?

Depuis sa premiere description en 1885 par Gester, la dissémination chirurgicale de
cellules tumorales est un phénomene bien connu et fréquemment rapporté dans la
littérature [6]. De trés nombreux articles rapportent des CE apparaissant sur les sites
donneurs de lambeaux suite a l'excision de CE d’'un site primaire, et les auteurs
suggerent une contamination directe chirurgicale avec dissémination instrumentale [7].
Ainsi, le site donneur d’'un lambeau doit étre considéré, lors de la surveillance ultérieure,
comme un site quasi-local de récidive potentielle. En 1999, Fletcher met en évidence des
cellules vivantes de mélanome sur un bistouri électrique [8]. Dans le cas rapporté ici,
I'exérese chirurgicale des CE du vertex et la prise de greffe de peau mince sont effectués
avec deux instrumentations différentes, la prise de greffe est réalisée avec un
dermatome de Zimmer utilisé uniquement sur le site de prélevement. Pour I'anesthésie
locale, deux aiguilles différentes ont été utilisées pour le crane et la cuisse. La
contamination chirurgicale per-opératoire parait donc peu probable dans ce cas précis.
L’apparition d'un mélanome malin par contamination hématogeéne sur un site de
prélevement de greffe de peau mince a déja été décrite [9]. Les CE peuvent étre

responsables de métastases locales, régionales ou a distance [1]. La voie privilégiée est
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la dissémination par voie lymphatique. Le risque métastatique est évalué a 2,3% a cinq
ans [1], ce qui implique une notion de délai. La dissémination hématogeéne d’'un CE dans
un délai de deux mois parait peu probable elle aussi, bien que Wright, en 2012, publie un
cas de CE apparaissant sur le site de prélevement de greffe de peau mince, suite a
I'exérése chirurgicale d'un CE rétro-auriculaire, et conclut a une dissémination
hématogene avec un délai de six mois [10].

L’existence d’'un lien entre inflammation et carcinogénese est un principe établi de
longue date. Les tumeurs activent les mécanismes de l'inflammation. Cette réponse
inflammatoire présente des analogies avec la cicatrisation et comme la prolifération
cellulaire, I'angiogénese et le EGF [11]. La théorie de l'inflammation pro-carcinogene
existe depuis longtemps mais a été récemment démontrée au niveau moléculaire par
Visser et al en 2005: la carcinogénése induite par l'inflammation chronique serait
dépendante des lymphocytes B [12]. Ponnuvelu rapporte en 2010 deux cas de CE
apparus sur les sites de prélevements de greffe de peau mince suite a I'excision
chirurgicale d'un KA et d’'un carcinome basocellulaire, avec respectivement des délais de
cing et deux semaines. Il conclut qu'une inflammation aigué, localisée produite par la
prise de greffe provoque des lésions cutanées irréversibles de la peau et produit un
environnement idéal a une cancérisation précoce [13].

Au total, neuf auteurs rapportent le cas de survenue d’un CE sur le site de prélévement
d’'une greffe de peau mince, quatre d’entre eux suite a 'exérese chirurgicale d’'un CE
[10,14-16] et les cinq autres suite a I'exérese de tumeurs histologiquement différentes
ou sur brilures anciennes [3,4,13,17,18]. Tous ont des délais courts (tableau 1).

Si Wright [10] et Neilson [14] concluent a une dissémination hématogeéne, Hussain en
2011 s’oriente vers une contamination per-opératoire suite a l'utilisation de la méme
aiguille creuse pour effectuer 'anesthésie locale des 2 sites [15], et May [16], s’appuyant
sur la différence d’analyse anatomopathologique entre CE et kératoacanthome conclue a
une apparition de novo ce qui s’apparente a une apparition fortuite.

Dans les cas secondaires a I'exérése d’'une tumeur histologiquement différente ou de
brilures, Taylor évoque sur le stress aigu de la brilure, qui entraine une
immunosuppression locale pro-carcinogene [17], et Haik évoque la pauvreté
lymphatiques du tissu cicatriciel aboutissant a une immunosuppression locale par non

délivrance d’antigenes [18].
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Dans notre cas, nous excluons la contamination per-opératoire par la double
instrumentation chirurgicale. Compte tenu du nombre de cas publiés dans la littérature,
I'événement fortuit parait peu probable. Le court délai (neuf semaines) rend peu
probable la contamination hématogene. Nous nous orientons alors sur I'hypothése du

processus inflammatoire aigu de la cicatrisation de la prise de greffe de peau mince.

Conclusion

L’apparition d'un CE sur le site de prélevement de greffe de peau mince reste un cas
rare. L’éthiopathogénie est complexe et a ce jour non clairement identifiée. Cependant,
cette complication ne peut étre ignorée de part sa gravité et sa rapidité d’apparition et
elle doit étre connue de tous car la présentation clinique n’est pas caractéristique d'un
CE. La contamination chirurgicale, bien qu’apparaissant comme une étiologie évidente a
premiére vue, reste trés peu probable par la double instrumentation chirurgicale. La
cancérisation du site donneur de greffe de peau mince peut étre ajoutée dans la liste des

complications liée a une prise de greffe de peau mince.

Conflit d’intérét : aucun
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Figure 1: Nombreux CE bien différenciés, développés sur une kératose pré-

épithéliomateuse.
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Figure 2 : Lésion bourgeonnante apparaissant sur le site de prélevement de greffe de

peau mince.
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Figure 3 : Coupe histologique de la lésion apparue sur la cuisse, x 50.
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Figure 4 : Coupe histologique de la Iésion du scalp, x 50
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Figure 5 : Coupe histologique de la lésion apparue sur la cuisse, x 200.
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Figure 6 : Coupe histologique de la lésion du scalp, x 200.
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Tableau 1: Délai de I'apparition des CE selon les cas

Délai (semaines)

Jeremiah 27
Hammond 6
Neilson 13
Taylor 6
Haik 3
Ponnuvelu 2:3
May 6
Hussain 9
Write 27
Herard 9
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Résumé :

INTRODUCTION : La cancérisation du site donneur de peau mince est une complication rare et absente des
manuels de chirurgie plastique. Apres un cas d’apparition rapide d’un carcinome épidermoide sur le site donneur
de peau mince, nous avons effectué une revue systématique de la littérature.

OBJECTIFS : Existe t-il d’autres cas de cancérisation du site donneur de peau mince dans la littérature? Dans
quelles conditions survient cette complication? Quelles hypotheses étiopathogéniques sont avancées?
MATERIELS ET METHODES : Une revue de la littérature a été effectuée dans la base de données PUBMED le
20 octobre 2014. Les criteres d’inclusion étaient : tout article rapportant des données sur la survenue d’un
carcinome épidermoide et/ou kératoacanthome sur le site de prélévement d’une greffe de peau mince. Le recueil
des données a été réalisé a I’aide d’une grille d’extraction.

RESULTATS : Sur 171 articles identifiés, 14 ont été inclus. Tous les articles étaient des études de cas. Les cas
cliniques étudiés provenaient de 5 pays. Les années de publication s’étendaient de 1948 a 2012. La cuisse était
systématiquement la localisation de la cancérisation du site donneur et sa médiane d’apparition était de 6
semaines.

DISCUSSION ET CONCLUSION : L’apparition d’un carcinome épidermoide sur une prise de greffe de peau
mince est un événement rare mais systématisé par un délai court et une localisation unique. Cette apparition est
indépendante de la pathologie initiale et ne fait suite qu’a la prise de greffe de peau mince. Nous avangons que
I’hypothese étiologique commune est I’'inflammation provoquée par la prise de greffe au dermatome de Zimmer,
équivalente & une brdlure du second degré superficiel. L‘inflammation, en provoquant une anomalie de la
cicatrisation, est le précurseur de la cancérisation. Notre cas est le premier cas francais rapporté. La cancérisation
de site donneur de peau mince vers un carcinome épidermoide est largement méconnue puisque la littérature ne
fait état que de 16 cas en 64 ans. Nous avons donc remis a jour une entité clinique oubliée qui est la cancérisation
précoce des prises de greffe de peau mince a type de carcinome épidermoide.

Mots clés : - Cancérisation
- Carcinome épidermoide
- Site donneur de greffe de peau mince
- Kératoacanthome
- Inflammation
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