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INTRODUCTION

Certaines maladies touchent si sévèrement un 
organe particulier qu’elles mettent alors la vie en 
danger. Dans ce cas, la transplantation d’organe, 
lorsqu’elle est possible, devient le seul traite-
ment salvateur. Le patient doit cependant être 
placé sous un contrôle immunosuppresseur strict 
afin de prévenir et traiter tout rejet d’organe. 
Les effets iatrogènes qui en résultent ne sont pas 
rares, et diverses manifestations cutanées parti-
culières surviennent chez les patients transplan-
tés d’organe (1). Un des problèmes majeurs est 
représenté par la survenue d’infections diverses 
et de cancers cutanés multiples compromettant 
gravement la qualité de vie à long terme, voire 
même le pronostic vital (1-4). 

Un grand nombre des cancers cutanés qui se 
développent chez le patient transplanté pourrait 
probablement être évité par une prévention pré-
coce reposant à la fois sur une protection solaire 
stricte et sur un choix adapté des agents immu-
nosuppresseurs, soit dans leurs doses, soit dans 
leur nature.

EPIDÉMIOLOGIE DES CANCERS CUTANÉS 
APRÈS TRANSPLANTATION D’ORGANE

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 (2, 3). Cependant, 
la vaste majorité des tumeurs sont des carcino-
mes spinocellulaires et basocellulaires qui repré-
sentent les cancers les plus fréquents tant dans 
la population générale qu’après transplantation 
(3, 5, 6).

Le risque de carcinome cutané augmente avec 
l’ancienneté de la transplantation d’organe. De 
ce fait, après 20 ans d’immunosuppression, au 
moins la moitié des patients est concernée. Le 
délai d’apparition après la greffe s’étend d’en-
viron 7 à 40 ans, mais il peut être inférieur chez 
les sujets les plus âgés qui ont une héliodermie 
et ceux qui se déclarent héliophiles (7, 8). Les 
principaux facteurs prédisposant au carcinome 
spinocellulaire sont présentés dans le tableau 
I. L’augmentation du risque chez les patients 
transplantés par rapport à la population générale 
est estimé à 100 pour les carcinomes spinocel-
lulaires et seulement à 10 pour les carcinomes 
basocellulaires (9).

PRÉSENTATION CLINIQUE

Les carcinomes cutanés des patients transplan-
tés siègent presque exclusivement sur les parties 
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découvertes, essentiellement la tête, le cou, le 
dos des mains et des avant-bras, ainsi que la poi-
trine et les jambes (Fig. 1, 2). Les lésions sont 
fréquemment multiples, survenant de manière 
synchrone et/ou successive. A partir du premier 
carcinome spinocellulaire, un deuxième peut 
être attendu chez la moitié des patients dans les 
2 ou 3 ans qui suivent (10). De plus, près de 30 
à 40% des patients ayant présenté un carcinome 
spinocellulaire développent également des car-
cinomes basocellulaires. Les patients ont aussi 
souvent d’autres tumeurs multiples incluant des 
kératoses actiniques, des carcinomes in situ, 
de Bowen et des kératoacanthomes (2, 3). La 
coexistence de ces différentes néoplasies rend 
leur diagnostic clinique difficile, d’autant plus 
qu’elles sont souvent associées à des verrues 
parfois inflammatoires. Dans ce cas, seul l’exa-
men histologique permet de les distinguer d’un 
carcinome spinocellulaire, d’une kératose pré-
maligne ou d’un kératoacanthome (11-13). Tou-
tes 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 carcinomes spinocellulaires. 
Dans le cas contraire, la négation des différen-
ces cliniques, histologiques, biologiques et pro-
nostiques entre ces tumeurs a probablement des 
conséquences néfastes sur la conduite thérapeu-
tique à adopter.

La multiplicité des carcinomes expose les 
patients greffés à un risque plus élevé de car-
cinome agressif se manifestant par des récidi-
ves locales et/ou une évolution métastatique. La 
profondeur de l’envahissement histologique du 
derme, le manque de différentiation cellulaire, 
la taille de la lésion, certaines localisations parti-
culières, l’âge plus avancé du patient, l’intensité 
cumulée de l’exposition solaire et la présence de 
tumeurs extra-cutanées constituent des facteurs 
de mauvais pronostic (14). Contrairement au 
mélanome cutané, le «microstaging» du carci-
nome spinocellulaire reste mal codifié à ce jour 

et n’est pas mis en pratique dans la plupart des 
laboratoires (15, 16).

Les classifications pTNM (Tableau II) et en 
stades (Tableau III) sont utiles pour établir un 
pronostic évolutif du carcinome spinocellulaire 
et choisir la thérapeutique la plus adéquate. Un 
bilan général d’extension n’est pas nécessaire 
dans la majorité des cas. La palpation des aires 
ganglionnaires de drainage est néanmoins préco-
nisée en cas de carcinome spinocellulaire inva-
sif. Il n’y a actuellement pas de consensus pour 
la réalisation d’une lymphoscintigraphie du gan-
glion sentinelle dans le staging de ce néoplasme. 
Mais, compte tenu de l’invasivité minimale de 
cette technique, elle doit être recommandée dans 
les cas à haut risque.

PATHOGÉNIE

Les facteurs les plus importants impliqués 
dans le développement de carcinomes cutanés 
chez les patients transplantés d’organe sont l’ex-
position solaire répétée, le phototype clair et les 
traitements immunosuppresseurs.

Figure 1 : Carcinome spinocellulaire de l’avant-bras

Figure 2 : Carcinome spinocellulaire du front

• Lésions précurseurs (kératoses actiniques, maladie de Bowen)
• Exposition aux U.V.
• Radiations ionisantes
• Carcinogènes chimiques environnementaux (kératoses arsénicales)
• Immunosuppression
• Cicatrices de brûlures et exposition chronique à la chaleur
• Dermatoses inflammatoires, cicatricielles chroniques
• Infections à papillomavirus humains (muqueuses + peau chez      
 patients transplantés)
• Certaines génodermatoses

TABLEAU I : FACTEURS PRÉDISPOSANT AU CARCINOME 
SPINOCELLULAIRE



CANCERS CUTANÉS APRÈS TRANSPLANTATION D’ORGANE

Rev Med Liege 2007; 62 : 11 : 663-668 665

L’exposition solaire est déterminante dans 
l’atteinte préférentielle des zones découvertes 
des sujets à peau claire. Les principaux effets 
induits par les rayons ultraviolets sur la peau (6) 
sont aggravés par les traitements immunosup-
presseurs. Les expositions solaires avant trans-
plantation interviennent aussi, notamment les 
antécédents de travail à l’extérieur et de séjour 
prolongé en région tropicale. L’aspect de la 
mélanodermie infraclinique est un indicateur de 
risque (8, 17).

La responsabilité des traitements immuno-
suppresseurs dans l’apparition des carcinomes 
cutanés a été établie et la diminution du nombre 
des néoplasies suivant la réduction ou l’arrêt de 
ces traitements a été documentée (14, 18). Néan-
moins, l’évaluation précise du rôle d’un agent 
immunosuppresseur est difficile en raison de 
l’apparition relativement tardive des carcinomes, 
de l’intervention associée d’autres facteurs co-
carcinogènes, dermatologiques et génétiques.

La survenue des carcinomes est liée à la durée 
et à l’intensité de l’immunodépression (19, 20). 
A titre d’exemple, les patients sous l’association 
de prednisolone, azathioprine et ciclosporine 
développent plus de carcinomes spinocellulai-
res que ceux ne recevant que la prednisolone et 
l’azathioprine, ce qui a été interprété comme le 
résultat d’une immunodépression plus intense 
(20). Par ailleurs, deux protocoles immunosup-
presseurs à base de ciclosporine ont montré que 
les faibles doses étaient associées à la survenue 
de moins de cancers (21).

L’imputabilité de chaque immunosuppres-
seur dans la carcinogenèse post-transplantation 
est devenue de plus en plus complexe à éluci-
der étant donné la diversité croissante de ces 
médicaments et leur utilisation en combinaisons 
variées. De plus, la ciclosporine, indépendam-
ment de son action immunosuppressive, pourrait 
favoriser la promotion tumorale par une action 

directe sur les cellules néoplasiques, en favori-
sant la production de facteurs de croissance (22, 
23). Le tacrolimus semble aussi favoriser la pro-
motion tumorale (24).

Le rôle des papillomavirus humains a été 
évoqué du fait de l’association fréquente de ver-
rues et de carcinomes (25). Néanmoins, certains 
patients peuvent avoir des verrues pendant plu-
sieurs années sans développer de carcinome. Le 
rôle exact des papillomavirus reste incertain, car 
ils sont détectés dans la peau saine au niveau des 
follicules pileux tant chez les sujets greffés que 
chez les sujets immunocompétents (26). Il sem-
ble que leur rôle carcinogène possible dans les 
tumeurs cutanées ne soit pas lié à des types dits 
«à haut risque» comme dans les cancers du col 
utérin, mais plutôt à leur multiplicité et/ou à leur 
persistance pendant plusieurs années (27).

D’autres facteurs semblent aussi augmenter le 
risque de cancers cutanés après transplantation 
d’organe comme, en particulier, la durée de la 
période de dialyse (28), le tabagisme (29, 30) et 
certains facteurs génétiques. Parmi ces derniers, 
on retiendra le polymorphisme de la protéine p53 
(31, 32), le polymorphisme de la glutathion-S-
transférase, impliqués dans le métabolisme des 
espèces réactives de l’oxygène (33, 34), le poly-
morphisme du gène promoteur de l’interleukine 
10 (35). Il peut également y avoir une dérégula-
tion des mécanismes de l’apoptose (36).

PRÉVENTION ET TRAITEMENT

Une protection solaire stricte reste le meilleur 
moyen de prévention de la carcinogenèse cuta-
née avant et après transplantation. Le traitement 
des kératoses actiniques représente aussi la pré-
vention des carcinomes spinocellulaires photo-
induits.

Les carcinomes spinocellulaires débutants et 
superficiels peuvent être traités par les méthodes 
telles que la cryothérapie, l’électrocoagulation, 
ou le 5 fluorouracile topique. La photothérapie 
dynamique serait également recommandée pour 
les kératoses actiniques et les carcinomes in situ, 
minces, multiples ou récidivants. La place de 
l’imiquimod reste également à établir, particu-

T 0 Pas de signe de tumeur primitive
T x  Tumeur primaire, ne peut être évaluée
T is  Tumeur in situ
T 1 Tumeur ≤ 2 cm
T 2  Tumeur > 2 à 5 cm
T 3  Tumeur > 5 cm
T 4 Tumeur envahissant les structures sous-dermiques (cartilage,  
 muscle, os)

N 0 Ganglions négatifs
N 1 Ganglions régionaux positifs

M 0 Pas de métastase
M 1 Métastases à distance

TABLEAU II : CLASSIFICATION PTNM DES CARCINOMES 
SPINOCELLULAIRES CUTANÉS

Stade 0 Tis N 0 M 0
Stade 1 T 1 N 0 M 0
Stade 2 T 2, T 3 N 0 M 0
Stade 3 T 4 N 0 M 0
 T 1-4 N 1 M 0
Stade 4 T 1-4 N 0 ou N 1 M 1

TABLEAU III : GROUPEMENT PAR STADES (TNM PATHOLOGIQUE)
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lièrement au regard de son effet sur la cancéro-
genèse en champ (37).

Il faut se rendre à l’évidence qu’il y a une 
très grande variabilité du comportement malin 
des carcinomes spinocellulaires. La majorité de 
ceux-ci sont à faible risque, mais il est important 
d’identifier des lésions à haut risque. Le traite-
ment tient compte de 3 facteurs principaux qui 
sont la nécessité d’une exérèse ou d’un traite-
ment complet de la tumeur primitive, la possi-
bilité de micrométastases satellites, «en transit» 
et la tendance à l’envahissement lymphatique et 
périneural ainsi qu’aux métastases ganglionnai-
res.

La chirurgie est le traitement de choix pour la 
plupart des carcinomes spinocellulaires invasifs. 
La chirurgie plastique est requise en cas de car-
cinomes de grande taille ou situés dans des sites 
anatomiques difficiles. Les marges de sécurité 
sont de 4 mm minimum pour un carcinome cli-
niquement bien limité et à faible risque, et elles 
sont portées à 6 mm minimum pour les lésions à 
haut risque. La marge de section est cliniquement 
déterminée, mais elle n’est valable que pour les 
tumeurs bien limitées. Certaines larges tumeurs 
ont des extensions microscopiques, voire des 
micrométastases satellites. Dans ces conditions, 
plus l’exérèse est large, plus les chances de 
résection complète sont grandes. Pour permet-
tre l’appréciation histologique des tranches de 
section, la pièce d’exérèse doit être orientée par 
le chirurgien pour le laboratoire. Lorsqu’il y a 
doute quant aux tranches de section au moment 
de l’exérèse, une analyse extemporanée, voire 
une fermeture différée de la plaie peuvent être 
indiquées.

La chirurgie micrographique de Moh est à 
considérer pour les carcinomes spinocellulaires 
à haut risque, en particulier sur les sites cutanés 
chirurgicalement difficiles. Ce procédé permet 
le contrôle des limites de la tumeur, mais pas 
celui de micrométastases satellites éventuelles.

Les carcinomes spinocellulaires font preuve 
d’une radiosensibilité élevée. L’électronthéra-
pie est utilisée préférentiellement aux rayons 
X superficiels en fonction de la situation et de 
l’épaisseur de la tumeur. La lymphophilie des 
carcinomes spinocellulaires n’impose une irra-
diation ganglionnaire qu’en présence d’adé-
nopathie clinique. Outre son indication en tant 
que traitement exclusif, la radiothérapie est 
également administrée à titre post-opératoire au 
niveau local en cas d’exérèse tumorale incom-
plète, ou d’éléments histologiques faisant crain-
dre la présence de micrométastases satellites.

La modulation du traitement immunosuppres-
seur initial peut s’avérer souhaitable en cas de 
carcinomes spinocellulaires. Elle est initiée pré-
férentiellement en cas de lésions multiples et/
ou de récidives locales ou de métastases, mais 
elle peut intervenir en amont, dès l’apparition 
du premier carcinome. Les différentes modali-
tés d’adaptation du traitement sont fonction des 
habitudes de chaque centre de transplantation. 
Cette mesure est suivie de l’amélioration du 
tableau cutané chez certains patients, mais elle 
peut augmenter le risque de rejet de la greffe. 

L’utilisation d’un traitement présentant à la 
fois une puissante action immunosuppressive et 
des propriétés antitumorales réduirait considé-
rablement le risque de cancers chez les patients 
transplantés. Certains arguments suggèrent que 
la rapamycine et le sirolimus pourraient répondre 
à cette attente. En effet, des propriétés antitumo-
rales ont été montrées in vitro sur de nombreuses 
lignées cellulaires (38). De plus, le développe-
ment néoplasique est inhibé chez les souris trai-
tées par la rapamycine, alors qu’il est augmenté 
chez les souris traitées par ciclosporine seule 
(39). Par ailleurs, au niveau de la peau, la rapa-
mycine inhiberait les effets nocifs induits par 
les ultraviolets – réduction de l’expression des 
métalloprotéases impliquées dans la carcinoge-
nèse cutanée, du TNF-α, effet protecteur sur la 
protéine anti-oncogène p53 (31, 40).

Les patients traités par rapamycine dès la 
transplantation développeraient moins de can-
cers cutanés que ceux traités par les protocoles 
plus conventionnels (41). En revanche, il n’existe 
pas de données sur l’incidence des tumeurs cuta-
nées lorsque la rapamycine est administrée après 
l’apparition d’un premier carcinome.

Le rôle chimiopréventif des rétinoïdes sur 
les cancers cutanés non mélanocytaires a été 
reconnu mais ces molécules ne sont pas toujours 
bien tolérées. D’autres sont actuellement pro-
metteuses dans ce domaine (42).

CONCLUSION

Les carcinomes cutanés sont les cancers les 
plus fréquents après transplantation. Leur pré-
vention passe, d’une part, par l’éducation des 
patients transplantés sur la protection solaire 
et, d’autre part, par une consultation dermato-
logique avant la transplantation et répétée tous 
les 6 à 12 mois après la greffe, permettant une 
détection et un traitement précoce des lésions 
récidivantes ou nouvelles (43).
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