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Cancers cutanés des transplantés : 
le point de vue en transplantation cardiaque

A
vec les progrès réalisés ces vingt dernières 
années dans le domaine de l’immunosup-
pression, de la prise en charge des infections 
et des complications postopératoires pré-

coces, la survie des patients transplantés cardiaques 
s’est améliorée : la médiane de survie est désormais 
supérieure à douze ans1. Alors que la mortalité précoce 
après transplantation est principalement secondaire à 
des dysfonctions du greffon cardiaque et des infections, 
les cancers représentent la première cause de décès 
au-delà de cinq ans après transplantation2. Plus de 10 % 
des patients transplantés cardiaques développeront un 
cancer de novo entre un et cinq ans post-greffe. Parmi 
les transplantés d’organes solides, les transplantés car-
diaques sont les plus à risque de complications néopla-
siques3. En comparaison à la population générale, le 
risque global de cancer est multiplié par 3 à 10 après 
transplantation cardiaque, cette augmentation étant 
majoritairement liée à un important sur-risque de car-
cinomes cutanés et de lymphoproliférations malignes3,4. 
En comparant les périodes 2000-2005 et 2006-2011, des 
données récentes suggèrent une augmentation de l’in-
cidence des cancers, en particulier cutanés (6,4 % contre 
8,4 % ; p < 0,0001)5. La survenue d’un cancer après 
transplantation est un facteur de risque indépendant 
de mortalité, même si le pronostic tend à s’améliorer au 
fi l du temps6.

En plus des facteurs de risque classiques (taba-
gisme, alcool…), l’immunosuppression joue un rôle 
important dans la genèse des cancers, et notamment 
l’intensité globale et la durée de l’immunosuppression. 
Dans une étude rétrospective allemande sur 381 patients 
transplantés cardiaques entre 1989 et 2014 avec un suivi 
de 9,7 ± 5,9 ans, les auteurs ont montré que l’âge (> 
50 ans), le sexe masculin, plus d’un épisode de rejet trai-
té pendant la première année post-transplantation, le 
diabète et la dyslipidémie étaient indépendamment 
associés au risque de développer un cancer après 
transplantation cardiaque7. 

Le dépistage et la prise en charge des cancers font 
partie intégrante du suivi après transplantation. L’équi-
libre entre sur- et sous-immunosuppression avec une 
évolution du protocole universel vers une immunosup-
pression individualisée est un enjeu majeur pour amé-
liorer le pronostic et la qualité de vie du patient 
transplanté.

Le traitement immunosuppresseur 
en transplantation cardiaque

Le traitement d’induction reste largement utilisé en 
transplantation cardiaque, en particulier l’induction 
polyclonale (rATG) mais aussi, dans un moindre degré, 
l’induction par anticorps monoclonaux (anti-CD25)1.

Le traitement de maintenance de référence anti-rejet 
depuis des années 1990 associe anticalcineurines (CNI), 
mycophénolate mofétil (MMF) et corticoïdes. L’arrivée 
des inhibiteurs de mTOR dans les années 2000, avec un 
bénéfi ce sur la prévention de la coronaropathie du gref-
fon et la non-infériorité en termes de survie et de rejet, a 
permis d’élargir encore le panel du traitement immuno-
suppresseur en transplantation cardiaque8, 9.

Cancers cutanés après transplantation 
cardiaque

Les cancers cutanés représentent de loin la première 
complication néoplasique après transplantation car-
diaque5. Le cancer cutané le plus fréquent est le car-
cinome spinocellulaire, caractérisé par un important 
risque de récidive lié à la réapparition des lésions dont 
la fréquence et la multiplicité augmentent après la sur-
venue de la première lésion. Son incidence est augmentée 
de 60 à 100 fois en comparaison à la population générale3. 
Le carcinome basocellulaire, moins fréquent, est réputé 
moins agressif  chez le patient immunodéprimé que le 
carcinome spinocellulaire. D’autres néoplasies cutanées 
malignes, comme les tumeurs viro-induites, le carcinome 
de Merkel (polyomavirus) ou la maladie de Kaposi (HHV-8), 
sont également décrites et associées à un mauvais pro-
nostic.

Les mécanismes favorisant l’apparition d’un cancer 
cutané après transplantation cardiaque impliquent : 
i) une diminution systémique des défenses immunitaires 
par le traitement immunosuppresseur qui a pour consé-
quence, d’une part, l’inhibition de la réaction immuni-
taire, moins capable de reconnaître et de détruire les 
cellules tumorales, et, d’autre part, la permissivité aux 
infections virales auxquelles les cancers cutanés sont 
souvent associés (HHV-8 et Kaposi, papillomavirus hu-
main et carcinome épidermoïde, polyomavirus et car-
cinome de Merkel) ; et ii) les facteurs non immunolo-
giques avec effet direct de certaines molécules 
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immunosuppressives comme par exemple l’azathioprine, 
qui peut avoir un effet mutagène en synergie avec les 
rayons UVA ou l’effet inhibiteur de la ciclosporine sur 
les mécanismes de réparation de l’ADN.

Immunosuppression 
et carcinomes cutanés

L’intensité, la durée et le type de traitement immunosup-
presseur jouent un rôle important dans la genèse de ces 
cancers cutanés. L’administration de la ciclosporine, 
d’azathioprine, et de corticoïdes après la première année 
post-transplantation était associée à un sur-risque 
néoplasique important, contrairement aux antiprolifé-
ratifs (MMF, inhibiteurs de mTOR)7. 

La modulation du traitement immunosuppresseur 
dans le cadre de la prévention, primaire ou secondaire, 
des cancers cutanés doit s’intégrer dans une vision glo-
bale du patient, en prenant en compte non seulement le 
risque individuel de cancer cutané (âge, phototype, an-
técédents dermatologiques) mais aussi le risque immu-
nologique, en particulier de rejet d’allogreffe cardiaque 
(antécédents de rejet, anticorps anti-HLA dirigés contre 
le greffon, âge du patient, délai post-greffe). Cette modu-
lation peut passer par une minimisation de l’immuno-
suppression et/ou par un changement de médicaments 
immunosuppresseurs. Dans ce contexte, la classe théra-
peutique des inhibiteurs de mTOR peut être à l’origine 
d’un scénario moléculaire favorable, permettant à la fois 
le maintien d’une immunosuppression effi cace par le 
blocage de l’activation/prolifération lymphocytaire dé-
pendante de la voie de l’IL-2 et un effet antitumoral pas-
sant entre autres par un puissant blocage de l’angio-
genèse tumorale10.

Les études de prévention primaire sont diffi ciles à 
mener du fait d’une durée de suivi nécessaire à l’appari-
tion du carcinome cutané et d’un nombre de patients à 
inclure souvent incompatible avec un essai clinique ran-
domisé en transplantation cardiaque. Néanmoins, des 
données issues d’études rétrospectives suggèrent qu’un 
protocole d’immunosuppression centré sur l’introduc-
tion précoce d’inhibiteurs de mTOR, soit dans le cadre 
d’un régime sans CNI, soit dans le cadre d’une minimi-
sation des CNI, pourrait permettre de diminuer l’inci-
dence des cancers, en particulier cutanés6, 7, 11, 12. Toutefois, 
les protocoles sans CNI, surtout dans le cadre d’un se-
vrage précoce après transplantation, sont associés à des 
complications immunologiques et des problèmes de to-
lérance médicamenteuse limitant leur utilisation après 
transplantation cardiaque13, 14. 

Dans le cadre de la prévention secondaire des car-
cinomes cutanés et du fait du très haut risque de récidive, 
il paraît raisonnable, chez des patients sélectionnés, 
d’utiliser un régime d’immunosuppression basé sur un 
inhibiteur de mTOR, sans ou avec petites doses de CNI. 
Néanmoins, en dehors d’études randomisées menées en 
transplantation rénale, peu de données permettent 

d’étayer scientifi quement une telle pratique en transplan-
tation cardiaque. Dans une étude rétrospective, le risque 
de récidive de carcinome cutané après cinq ans était si-
gnifi cativement moindre dans le groupe des patients sous 
inhibiteur de mTOR7. 

Notons que de nombreuses pratiques appliquées en 
transplantation cardiaque sont en fait issues de l’expé-
rience de la transplantation rénale du fait d’un plus 
grand nombre de patients transplantés et d’études bien 
menées dans cette population. Les problématiques de 
complications chroniques de l’immunosuppression étant 
communes aux différentes transplantations d’organes 
solides, il paraît légitime d’appliquer à la population de 
patients transplantés cardiaques les protocoles de pré-
vention des carcinomes cutanés validés en transplanta-
tion rénale malgré l’absence d’études prospectives me-
nées dans ce domaine particulier en transplantation 
cardiaque.

CONCLUSION
Une prise en charge multidisciplinaire, avec une surveil-
lance dermatologique annuelle (recommandation de 
grade I-C), permettant un dépistage et un traitement 
précoce des lésions, et l’application des règles élémen-
taires de prévention et en particulier de photoprotection 
est fondamentale dans le suivi du patient transplanté 
cardiaque.

La minimisation du traitement immunosuppres-
seur en fonction du statut immunitaire du patient trans-
planté, et l’utilisation de classes thérapeutique comme 
les inhibiteurs de mTOR peuvent changer la donne en 
termes de prévention du risque néoplasique, en parti-
culier cutané. Il est important de souligner que toute 
alternative au protocole immunosuppresseur standard 
doit avoir pour objectif  d’assurer une immunosuppres-
sion effi cace en prévention de rejet et réduire les risques 
associés à l’exposition au long cours des anticalcineu-
rines. V
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100 fois plus de risque

de cancers cutanés que dans la 

population générale en moyenne

- 100 fois plus de carcinomes 

   épidermoïdes

-10 fois plus de carcinomes 

  basocellulaires

-2 à 5 fois plus de mélanomes

Une prévalence qui 

augmente avec 

l’ancienneté de la gre�e 1  

-Délai d’apparition moyen après 10 ans de 

gre�e

-1 patient sur 2 après 20 ans de gre�e

Un risque de développer un deuxième 

cancer cutané de 14 % à 1 an, 28 % à 2 ans, 

près de 50 % à 5 ans, 66 % à 10 ans 

et plus de 88 % à 15 ans 1

QUELS SONT LES 

FACTEURS DE RISQUE ?

- Le phototype clair

- L’âge > 50 ans

- L’exposition solaire régulière et cumulative

- Les immunosuppresseurs anti-rejet 1,2 

- Le sexe masculin

CONSULTATION D’UN DERMATOLOGUE 

POUR UNE LÉSION RÉCENTE :

• Rouge ou pigmentée 

• Croûteuse, rugueuse

• Douloureuse

Qui ne guérit pas OU augmente de taille dans le mois

PHOTOPROTECTION STRICTE 

• Vestimentaire +

• Utilisation quotidienne d’une protection solaire 

   d’indice 50+ des zones non couvertes 5

PRÉVENTION

• Suivi annuel en consultation de dermatologie 

VACCINATION ANTI-HPV À PROPOSER 6
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LOCALISATIONS CLINIQUES

Prédominance sur des zones photo-exposées

- Visage

- Cuir chevelu

- Oreilles

- Décolleté chez les femmes

- Membres supérieurs, tibia 

chez les patients à peau claire
Attention particulière aux organes génitaux 

sur peau foncée (CE) et région péri-anale 

DÉTECTION PRÉCOCE 

CARCINOME ÉPIDERMOÏDE

- Souvent précédent de kératoses actiniques ou 

associé à celles-ci (lésion kératosique peu ou 

pas infiltrée à la base) 

- Lésion papulo-kératosique et infiltrée unique 

ou multiple au sein d’un champ de kératoses 

actiniques

- Potentiellement agressif

CARCINOME BASOCELLULAIRE

- Lésion perlée ou nodule ulcéré ou macule 

infiltrée, unique ou multiple

MÉLANOME

- Lésion pigmentée : asymétrique, bords  

irréguliers, plusieurs couleurs, >  6 mm

QUELLE PRISE EN CHARGE ?

EXAMEN CLINIQUE INCLUANT

LA DERMOSCOPIE 3

- Permet d’orienter le diagnostic vers un type de 

carcinome/cancer cutané

BIOPSIE 3 : 

- Permet de confirmer le diagnostic 

TRAITEMENT 4 

- Chirurgie et modulation des traitements 

immunosuppresseurs ou modification vers un 

inhibiteur de mTOR selon le type de carcinome 

et son stade évolutif

- Nicotinamide 2 comprimés par jour en 

prévention secondaire
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