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L
es carcinomes cutanés constituent la majorité des cancers post-transplantation 
d’organes solides (près de 50 %), engendrant une morbidité importante1. Les 
carcinomes épidermoïdes et les carcinomes basocellulaires sont les plus 
fréquemment observés, avec un risque multiplié par 100 et par 10 respectivement, 

alors que le mélanome est moins fréquemment observé, avec un risque multiplié par 
2,1. Les facteurs favorisant les cancers cutanés des transplantés sont bien établis, avec 
l’exposition solaire (UVA et UVB), le phototype clair (yeux clairs, cheveux clairs et 
peau claire), le sexe masculin, l’âge tardif  à la transplantation (> 50 ans) et le type de 
régime immunosuppresseur (surtout avec les anticalcineurines), ce qui implique 
une prévention renforcée et une surveillance dermatologique régulière, précoce et 
tardive.

De plus, comparés à la population générale, ces cancers cutanés ont un potentiel 
d’agressivité plus grand (formes avancées) ainsi qu’un risque de dissémination plus 
important associé à une mortalité plus élevée. Ainsi, 1 patient transplanté sur 2 fera 
une deuxième localisation dans les deux ans suivant le premier carcinome et 1 patient 
sur 20 fera des carcinomes multiples, > 10, après le premier carcinome2.

La prise en charge dermatologique des cancers cutanés est multiple et comprend la 
cryothérapie, la chirurgie, les traitements topiques chimiothérapiques et des 
traitements plus spécifiques dans les formes récidivantes ou avancées de ces cancers. 

Les carcinomes cutanés sont souvent précédés de lésions précancéreuses à type de 
kératoses actiniques des zones découvertes ou de plages verruco-kératosiques, qu’il 
faut traiter en amont3. La prévention demeure un temps important et repose sur la 
photoprotection stricte, la chimioprophylaxie par acitrétine, la réduction 
de l’immunosupression ou la substitution par un inhibiteur de mTOR. En effet, 
cette stratégie de substitution des inhibiteurs de mTOR, validée dans l’étude française 
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TUMORAPA, incite à proposer plus régulièrement un changement vers les inhibiteurs 
de mTOR, lorsque cela est possible, pour limiter la récidive de nouveaux carcinomes 
cutanés4, 5.

La prise en charge des cancers cutanés des transplantés d’organes se doit d’être 
conjointe entre dermatologues et équipes de transplantation car, en complément des 
traitements dermatologiques, une minimisation des traitements immunosuppresseurs 
ou un changement quand c’est possible pour les inhibiteurs de mTOR est à discuter. 
Un suivi régulier dermatologique au moins annuel est nécessaire pour dépister et 
traiter précocement ces cancers cutanés ou les lésions précancéreuses. 

Les enjeux de la transplantation sont multiples, avec la modulation du traitement 
immunosuppresseur dans le cadre de la prévention des cancers cutanés qui doit 
s’intégrer dans une vision globale du patient, en prenant en compte non seulement 
le risque individuel de cancer cutané (âge, phototype, antécédents dermatologiques) 
mais aussi le risque immunologique, en particulier de rejet d’allogreffe (antécédents 
de rejet, anticorps anti-HLA dirigés contre le greffon, âge du patient, délai post-
greffe). L’équilibre entre sur- et sous-immunosuppression avec une évolution du 
protocole de référence vers une immunosuppression individualisée est un enjeu 
majeur pour améliorer le pronostic et la qualité de vie du patient transplanté.

À côté des nouveaux traitements, les biomarqueurs tumoraux et les études 
prospectives sur des protocoles concomitants d’immunosuppression pourraient, 
dans le futur, aider à prendre la meilleure décision de prise en charge des carcinomes 
cutanés dans ce scénario complexe. Une interaction forte et une coordination des 
soins entre (onco)dermatologues et équipes de transplantation est fondamentale 
pour optimiser le suivi thérapeutique des patients transplantés à risque ou avec 
carcinomes cutanés. V
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Notions d’épidémiologie/physiopathologie/
aspects cliniques et suivi des cancers cutanés 
et mélanome du patient greffé d’organe solide

L
es patients vivant avec une transplantation 
d’organe sont de plus en plus nombreux, et ont 
vu leur espérance de vie s’allonger grâce aux 
progrès en matière de technique de transplan-

tation d’organes et d’immunosuppression. Cependant, 
le traitement immunosuppresseur expose à un risque 
accru de cancers cutanés. Plus de 1 patient sur 2 présen-
tera un carcinome cutané après vingt ans de greffe. 
Ces cancers cutanés, notamment les carcinomes épider-
moïdes cutanés (CEC), peuvent avoir une évolution plus 
péjorative chez les patients greffés d’organes (GO), avec 
un risque de métastases et de mortalité plus important 
que dans la population générale. Le suivi dermatologique 
régulier, avec dépistage et traitement précoce de ces car-
cinomes, est donc essentiel.

Les carcinomes cutanés

Épidémiologie
Les carcinomes représentent plus de 90 % des cancers 
cutanés après la transplantation. Leur incidence augmente 
avec la durée de l’immunosuppression. Elle atteint plus 
de 50 % des patients après vingt ans de greffe1.
Chez les patients GO, les CEC sont prépondérants, avec 
une incidence multipliée par 100 (entre 65 et 250 selon les 
séries), alors que l’incidence des carcinomes basocellu-
laires (CBC) est multiplié par 10. Le rapport CBC/CEC, 
qui est de 4/1 dans la population générale, est ainsi inver-
sé chez les patients greffés. Le risque augmente de façon 
exponentielle pour les CEC et linéaire pour les CBC. 
Dans une étude de registre récente, il a été montré une 
diminution de l’incidence des CEC et des CBC, sans mo-
dification du ratio CBC/CEC, en comparant les SIR (stan-
dardized incidence ratio) : rapports standardisés d’inci-
dence de 1994-1996 et ceux de 2012-2014, probablement en 
lien avec une modification des stratégies immunosup-
pressives2. Les premiers carcinomes surviennent classi-
quement dans les sept à huit ans après la transplantation. 
Ce délai est raccourci chez les patients à risque, c’est-à-
dire âgés de plus de 60 ans et de phototype clair, et est de 
deux à trois ans1. 
Après un premier carcinome, le risque de survenue d’un 
nouveau carcinome est de 70 à 100 % dans les cinq ans, 
en l’absence de modification du traitement immuno-
suppresseur3.

Facteurs de risque de carcinomes cutanés
Plusieurs facteurs de risque ont été identifiés. On dis-
tingue les facteurs de risque intrinsèques : l’âge élevé, le 
sexe masculin, le phototype clair, l’exposition solaire et 
les antécédents de cancers cutanés avant la greffe. Les 
facteurs de risque extrinsèques sont essentiellement la 
durée et l’intensité des traitements immunosuppres-
seurs4. Leur rôle dans la survenue des carcinomes a lar-
gement été étudié (voir le chapitre « Physiopathologie »). 
L’incidence des carcinomes est parallèle à l’intensité de 
l’immunosuppression et sera donc plus forte chez des 
patients très immunodéprimés, comme lors du traite-
ment d’un épisode de rejet1. Ainsi, les patients greffés 
cardiaques et pulmonaires sont les plus à risque de dé-
velopper un cancer cutané4. À l’inverse, les patients gref-
fés hépatiques, souvent moins immunodéprimés, ont un 
risque moindre de développer des cancers cutanés4. 
La mauvaise compatibilité HLA a également été rappor-
tée comme favorisant les cancers cutanés1. 
Certaines séries ont montré une association entre can-
cers cutanés et pathologie initiale comme la polykystose 
rénale et la maladie cholestatique hépatique.
Le traitement par voriconazole, couramment prescrit  
en traitement curatif  et prophylactique des infections 
fongiques invasives, est associé à un sur-risque de car-
cinomes épidermoïdes multiples et agressifs, notamment 
chez des patients prédisposés5.

Physiopathologie
La physiopathologie des carcinomes cutanés chez les 
patients GO met en jeu une interaction complexe entre 
plusieurs facteurs, l’immunosuppression, l’action spé-
cifique de certaines molécules indépendamment de l’im-
munosuppression, l’exposition aux ultraviolets (UV) et 
le papillomavirus humain (HPV) pour les CEC.
L’exposition aux ultraviolets induit une immunodépres-
sion locale et systémique. Cette exposition combinée à 
l’immunosuppression chronique des patients GO induit 
une capacité réduite à la surveillance tumorale médiée 
immunologiquement et donc à un risque accru de can-
cers cutanés.
Les patients GO sont plus sensibles aux virus oncogènes 
que la population générale. La physiopathologie, et donc 
l’incidence des CEC et des CBC, diffèrent notamment du 
fait du rôle de l’HPV dans la genèse du CEC, alors qu’il 
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n’y a pas d’association entre HPV et CBC6. Certains 
sous-types de bêta-HPV comme HPV5, HPV8 et HPV9, 
souvent considérés comme non pathogènes, pourraient 
jouer un rôle physiopathologique en bloquant la voie 
Notch et en interagissant avec la réparation de l’ADN 
et l’apoptose induites par les irradiations6. Par ailleurs, 
la protéine E6 de l’HPV cible la protéine Bak induisant 
une dégradation protéique conduisant à un blocage de 
la réponse apoptotique p536. En revanche, il n’a jamais 
été détecté d’ARN d’HPV dans les CEC des patients GO 
ou non immunodéprimés, ce qui signifie qu’une répli-
cation virale continue n’est pas nécessaire au dévelop-
pement du CEC6.
Par ailleurs, les GO présentent également un risque ac-
cru de carcinogenèse par interaction directe d’agents 
immunosuppresseurs sur l’initiation et la promotion des 
cancers de la peau. La ciclosporine entraîne une résis-
tance à l’apoptose induite par les UV dans les kératino-
cytes. Ce mécanisme de résistance à l’apoptose n’a pas 

été retrouvé avec le tacrolimus6, qui a montré un risque 
relatif  moindre de cancer cutané comparé à la ciclo-
sporine6. Par ailleurs, la ciclosporine favoriserait le dé-
veloppement et l’invasion tumorale par la production de 
facteurs de croissance comme le TGFβ6.
Les tumeurs in situ (TIS) sont également responsables 
d’un risque accru d’effets carcinogènes induits par les 
UV. L’azathioprine entraîne une photosensibilité de 
l’ADN aux UVA responsable d’effets mutagènes et d’une 
augmentation du risque de carcinomes épidermoïdes7.
Par ailleurs, les patients GO traités avec l’azathioprine 
présentent des mutations plus fréquentes dans le gène 
codant p53, comparés aux patients immunocompétents 
atteints de carcinomes cutanés6. 

Caractéristiques cliniques
Les carcinomes siègent essentiellement sur les zones 
photo- exposées (visage, cuir chevelu, oreilles, dos des 
mains, avant-bras, tibias et décolleté chez les femmes).

Figure 2. Carcinome basocellulaire.Figure 1. Carcinome épidermoïde.

Figure 3. Mélanome.
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Le CEC est souvent précédé et/ou associé à une lésion de 
kératose actinique et/ou à une maladie de Bowen (CEC in 
situ). L’aspect clinique d’une kératose actinique et d’une 
maladie de Bowen est celui d’une lésion kératosique peu 
ou pas infiltrée. L’aspect du CEC est celui d’une lésion 
kératosique infiltrée (figure 1) unique ou multiple au sein 
d’un champ de cancérisation. La douleur est un bon signe 
prédictif  de CEC au sein d’un champ de cancérisation. 
Le CEC prend fréquemment un aspect clinique trompeur 
chez les patients immunodéprimés, imposant au moindre 
doute d’effectuer des biopsies, notamment en cas de lésion 
résistante aux traitements destructeurs simples. Il peut 
être d’apparition très rapide, nécessitant une prise en 
charge chirurgicale urgente, idéalement dans les quinze 
jours. Le CBC prend classiquement l’aspect d’une lésion 
perlée, papule arrondie translucide et télangiectasique 
qui s’étale progressivement (figure 2). Elle peut s’ulcérer 
et/ou être pigmentée.

Pronostic des carcinomes  
chez les patients GO
Les CEC sont considérés classiquement comme plus 
agressifs après greffe d’organe, avec un taux de métas-
tases et de récidives locales non négligeable (de l’ordre 
de 5-8 % et 12 % respectivement)1. Les facteurs de risque 
classiques de métastases dans la population générale 
sont essentiellement un diamètre supérieur à 2 cm, la 
présence d’une invasion périnerveuse, le caractère peu 
ou pas différencié et une invasion en profondeur au-delà 
de l’hypoderme. Chez les patients GO, l’aspect histolo-
gique des CEC est plus souvent peu différencié que dans 
la population générale6. Par ailleurs, ces facteurs de 
risque de métastases semblent différents chez les pa-
tients GO. Dans une étude rétrospective de 134 patients 
GO, la majorité des CEC métastatiques étaient de dia-
mètre inférieur à 2 cm, alors que dans la population im-
munocompétente contrôle, le diamètre et l’épaisseur de 
la tumeur étaient retrouvés comme facteurs de risque de 
métastases8. Une étude européenne prospective tente 
actuellement de mieux préciser le pronostic et les fac-
teurs de risque des carcinomes épidermoïdes chez le GO. 
Concernant le CBC, son pronostic ne semble pas plus 
péjoratif  chez les patients greffés.

Les mélanomes

Le mélanome est une tumeur développée aux dépens 
des mélanocytes. Il est plus agressif  que les carcinomes 
cutanés, et est responsable de la grande majorité des 
décès par cancers cutanés dans la population générale. 
C’est un cancer particulièrement immunogénique, qui 
est donc favorisé par l’immunosuppression. Il reste ce-
pendant moins fréquent que les carcinomes cutanés. 
Après greffe d’organe, le risque de développer un mé-
lanome est multiplié par 2 à 5 selon les études. Le pro-
nostic du mélanome apparaît plus péjoratif  chez les 
transplantés, avec un risque de mortalité lié au mé-

lanome multiplié par 2 à 3. Ceci est affirmé pour les 
mélanomes diagnostiqués aux stades les plus avancés 
(stades T3, T4), comme l’a montré une étude collabora-
tive européenne9. En revanche, les données sont moins 
unanimes pour les mélanomes de faible épaisseur, cer-
taines équipes rapportant un risque égal à la population 
générale10, là où d’autres rapportent une mortalité ac-
crue. L’azathioprine a été identifiée comme un facteur 
de risque supplémentaire dans une étude récente7.
Le diagnostic doit être évoqué devant toute lésion pig-
mentée suspecte à l’examen clinique et dermosco-
pique, en particulier chez un sujet de phototype clair 
(figure 3).

Modalités de suivi dermatologique  
des patients GO

Les recommandations préconisent un suivi dermatolo-
gique annuel après la transplantation. En cas de surve-
nue d’un CBC, d’une kératose actinique ou d’une maladie 
de Bowen, la surveillance doit être renforcée, avec une 
consultation semestrielle. Après un CEC, ou en cas de 
nombreux CBC, ou de nombreuses kératoses actiniques 
et/ou de maladie de Bowen notamment dans le cadre d’un 
champ de cancérisation, le suivi doit être trimestriel. 
Après un CEC agressif, c’est-à-dire un CEC récidivant ou 
métastatique, ce suivi peut encore être rapproché à tous 
les mois ou deux mois. Le suivi après carcinome est es-
sentiellement clinique. Un suivi par imagerie est recom-
mandé en cas de présence de facteurs de risque de CEC 
métastatique, par scanner ou échographie, tous les 
quatre à six mois. Un suivi par imagerie par résonance 
magnétique peut être intéressant en cas de CEC neu-
rotrope. 
La stratégie de surveillance après mélanome doit suivre 
les recommandations de la population immunocompé-
tente. 

CONCLUSION
Les patients GO ont un risque multiplié par 100 de déve-
lopper un CEC. L’aspect clinique du CEC est celui d’une 
lésion kératosique infiltrée, parfois douloureuse, qui 
peut fréquemment prendre un aspect trompeur, imposant 
une biopsie au moindre doute. Certains CEC ont une 
évolution très rapide, nécessitant une prise en charge 
chirurgicale urgente. Leur pronostic semble plus péjo-
ratif  que dans la population générale. Le risque de déve-
lopper un CBC est multiplié par 10 chez les patients GO. 
L’aspect du CBC est celui d’une lésion perlée. Son pro-
nostic est le même que dans la population générale. 
Le risque de développer un mélanome est multiplié par 
2 à 5 chez le patient GO. L’aspect est celui d’une lésion 
pigmentée atypique. Son pronostic semble plus péjoratif  
que dans la population générale, notamment pour les 
mélanomes de stade avancé. Le suivi dermatologique du 
patient GO doit être au minimum annuel et plus rappro-
ché en cas de survenue de carcinomes ou mélanomes. V
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Traitements des cancers cutanés  
chez les transplantés d’organes solides

L
e système immunitaire joue un rôle majeur dans 
la détection et la clairance des cellules tumo-
rales (immunosurveillance antitumorale). Il est 
donc logique qu’une immunosuppression chro-

nique telle que chez les transplantés d’organes solides 
augmente le risque de développement de cancers. Ainsi, 
chez les transplantés d’organes solides, 40 à 50 % des can-
cers sont des cancers cutanés non mélanocytaires. Le 
mélanome représente 6 % des cancers survenant chez les 
transplantés adultes. La prise en charge individuelle de 
ces cancers et l’instauration de thérapeutiques antican-
céreuses comme la chimiothérapie, les thérapies ciblées 
ou l’immu nothérapie antitumorale, nécessitent une prise 
en charge conjointe entre dermatologue, oncologue, 
chirurgien, radiothérapeute et transplanteurs qui doit 
être validée lors de concertation pluridisciplinaire.

Traitement du cancer primitif

Chirurgie et radiothérapie
Les carcinomes cutanés 
Le traitement du primitif  est identique à celui des patients 
immunocompétents. Il repose principalement sur la 
chirurgie. La radiothérapie adjuvante peut être proposée 
en cas d’exérèse incomplète pour les carcinomes épider-
moïdes cutanés (CEC), principalement en cas d’envahis-
sement ganglionnaire important ou périneural, comme 
chez les patients immunocompétents, du fait du risque 
accru de récurrence. Cependant, il est nécessaire d’élargir 
les marges pour traiter de possibles disséminations cuta-
nées infracliniques. La réalisation de la technique du 
ganglion sentinelle peut également être proposée1.

Pour les formes à faible risque de rechute et étendues, 
l’application de traitements topiques tels que l’imiquimod 
ou le 5-fluoro-uracile de façon cyclique peut être proposée. 
La photothérapie dynamique (PDT) peut diminuer l’inci-
dence des carcinomes épidermoïdes chez les transplantés 
en traitant les lésions aux stades plus précoces2. Il s’agit 
d’un traitement non invasif  qui repose sur l’interaction 
entre un agent photosensibilisant (la protoporphyrine IX) 
et une source lumineuse de longueur d’onde adaptée au 
spectre d’absorption du photosensibilisant1. Après une 
préparation de la peau par curetage, un précurseur de la 
protoporphyrine IX est appliqué sous forme de crème. 
Après trois heures d’incubation, la crème est rincée, et le 
dermatologue procède à l’illumination des lésions en lu-
mière rouge pour une dose totale de 37 J/cm2. La photo-
protection de la zone traitée est recommandée pendant 

vingt-quatre heures après l’illumination ainsi que l’appli-
cation d’émollients. Une prise en charge antalgique pen-
dant et après le geste est nécessaire.

L’administration de rétinoïdes systémiques (acitré-
tine) peut également être proposée chez les patients qui 
développent 5 à 10 CEC par an1. Enfin, le nicotinamide est 
aussi proposé (vitamine PP) dans les formes récidivantes 
de carcinome épidermoïde.

Dans le mélanome
Le traitement classique du primitif  ne diffère pas de ce-
lui concernant les patients immunocompétents : exérèse 
suivie d’une reprise avec des marges selon l’indice de 
Breslow de la tumeur et si besoin réalisation d’une biop-
sie du ganglion sentinelle.

Le carcinome de Merkel (CCM)
Il a été démontré que, dans ce contexte, les patients traités 
par chirurgie ou par radiothérapie palliative ou curative 
présentaient un taux de rechute plus élevé3-5. Il a été sug-
géré d’envisager une intensification de ce type de radio-
thérapie chez ces patients4. Cependant, aucune différence 
en termes d’efficacité n’a été mise en évidence pour la 
radiothérapie adjuvante6. La radiothérapie adjuvante 
devrait être envisagée à des doses standard non seulement 
pour les patients immunocompétents mais aussi pour les 
patients immunodéprimés atteints de CCM localisé.

Gestion du traitement immunosuppresseur 
La modification de l’immunosuppression peut consister en 
l’interruption du traitement immunosuppresseur, la dimi-
nution des taux plasmatiques d’immunosuppresseur ou bien 
le switch de traitement immunosuppresseur pour un inhi-
biteur de mTOR. Il est important de trouver un équilibre 
entre un niveau d’immunosuppression qui ne favorisera pas 
la propagation de la tumeur et qui n’entraînera pas le rejet 
de l’organe greffé. Les facteurs importants à prendre en 
compte sont le type de tumeur, le stade et le pronostic de la 
tumeur, le type d’organe transplanté et la possibilité de re-
produire artificiellement sa fonction (par exemple, la dialyse 
dans le cas des reins) et l’état de santé général du patient.

Il a été démontré que le passage aux inhibiteurs de 
mTOR réduisait la survenue de CEC ultérieurs dans le 
cadre de la prévention secondaire (récidive du cancer)7-9. 
Nous proposons un schéma de traitement selon l’agres-
sivité du CEC/lésion précancéreuse et le nombre de car-
cinomes adapté d’après Mittal A et al.10 (figure). Pour les 
autres cancers cutanés, le rapport risque/bénéfice de la 
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réduction (minimisation) des médicaments immunosup-
presseurs doit être considéré et discuté au cas par cas. 
En effet, dans le CCM, il n’existe actuellement aucune 
preuve objective de cela. Il n’existe pas non plus de preuve 
que le switch des immunosuppresseurs empêche la dis-
sémination métastatique du cancer.  

Prise en charge des formes avancées

Immunothérapie antitumorale 
L’immunosuppression ayant été un critère d’exclusion 
des essais cliniques pivots, les données concernant l’effi-
cacité et les effets indésirables des immunothérapies chez 
les patients immunodéprimés atteints de cancers cutanés 
avancés sont limitées. L’axe PD-1/PD-L1 est particulière-
ment impliqué dans le maintien de la fonction du greffon 
chez les transplantés11, 12. L’immunothérapie anti-PD-1 
(inhibiteurs des points de contrôle de l’immunité) peut 
donc intuitivement être responsable du rejet du greffon 
chez les patients traités en activant la défense immuni-
taire. Nous ne possédons que peu de données concernant 
les patients transplantés traités par immunothérapie 
pour un cancer solide, mais des résultats encourageants 
en termes de contrôle tumoral ont été rapportés, princi-
palement chez les greffés rénaux. La fonction du greffon 
a été préservée chez deux tiers des patients, et le décès 
était le plus souvent lié à la progression du cancer13-15. En 
cas de rejet, celui-ci semble précoce, survenant principa-
lement dans les six mois suivant l’instauration du traite-
ment et aboutissant à une dysfonction du greffon dans 
71 % des cas16. Les facteurs associés à une préservation 

du greffon semblent être : l’absence d’histoire de rejet 
du greffon, un délai entre l’introduction de l’immunothé-
rapie et la transplantation supérieur à huit ans, un trai-
tement par immunosuppresseur, en plus des corticoïdes, 
notamment le switch pour un inhibiteur de mTOR16.

Dans le cadre du CCM, seulement quelques cas ont 
été rapportés, et aucune donnée provenant de grandes 
cohortes rétrospectives ou prospectives n’est actuelle-
ment disponible. Des études de cohorte sont donc néces-
saires afin d’évaluer l’efficacité et la tolérance des immu-
nothérapies dans cette indication17. Dans le mélanome 
et les CEC, quelques séries rétrospectives ont rapporté 
des résultats encourageants sur de petites cohortes18-20. 
Ces données méritent d’être confirmées dans des essais 
cliniques prospectifs de plus grande envergure16.

Thérapies ciblées 
Dans le mélanome, l’association d’un anti-BRAF et d’un 
anti-MEK est possible pour le mélanome avancé présen-
tant une mutation BRAF. Des réponses acceptables ont 
été décrites avec ces thérapies chez les patients transplan-
tés21, 22. Des données suggèrent que la mutation BRAF est 
néanmoins moins fréquente chez les patients transplan-
tés que chez les immunocompétents23, 24, 25.

Le cétuximab (inhibiteur de l’epithelial growth factor 
receptor [EGFR]) peut être utilisé pour la prise en charge des 
CEC localement avancés ou métastatiques en association 
avec la chimiothérapie si l’état général du patient le permet26. 

La voie de signalisation Sonic Hedgehog est capitale 
dans l’oncogenèse des carcinomes basocellulaires (CBC) : 
des mutations inhibitrices du gène patched-1 sont retrou-

Figure. Prise en charge thérapeutique du carcinome épidermoïde du transplanté d’organe solide, d’après Mittal A, Colegio 0R, 
réf. 10. anti-EGFR : antirécepteur de facteur de croissance épithéliale ; anti-PD-1 : inhibiteur de point de contrôle immunitaire ; CE : carcinome 
épidermoïde ; KA : kératose actinique ; PDT : photothérapie dynamique ; 5-FU : 5-fluoro-uracile.
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vées dans 90 % des CBC sporadiques. Dans les 10 % restants 
de CBC, on trouve des mutations activatrices du gène smo. 
Pour la prise en charge des CBC localement avancés/mé-
tastatiques, deux molécules disposent actuellement d’une 
autorisation de mise sur le marché (AMM) : le vismodégib27 
(AMM 2013) et le sonidégib28 (AMM 2015). Il s’agit de théra-
pies ciblant la protéine transmembranaire Smoothened 
(SMO), entraînant son inhibition et bloquant ainsi la voie 
de signalisation Sonic Hedgehog29,30. Les taux de réponse 
varient de 45 à 56 % avec ces molécules pour les CBC loca-
lement avancés31. Chez les transplantés d’organes, leur 
efficacité est fondée seulement sur des case reports. 
Des études de cohorte de plus grande envergure sont éga-
lement nécessaires pour affirmer l’efficacité de ces traite-
ments dans les CBC chez les transplantés d’organes32. 

Chimiothérapie 
Concernant le traitement des CEC et des CCM par 
chimiothérapie, seules des données issues de petites 
cohortes de patients traités sont disponibles à ce jour. 
Les taux de réponse sont généralement élevés mais 
les rechutes rapides33. L’association de la chimio-
thérapie à la radiothérapie peut être proposée dans 
les formes localement avancées inopérables. Ces as-
sociations sont souvent préférées aux immunothéra-
pies car elles ne sont pas associées à un risque de 
rejet du greffon. 

Dans le mélanome, la chimiothérapie n’a pas de place 
dans l’arsenal thérapeutique à visée curative. Elle peut 
être proposée à visée palliative telle que le témozolomide, 
la dacarbazine ou la mupirocine. V
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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 
fil 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 
bénéfice 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 efficace 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 difficiles 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 scientifiquement une telle pratique en transplan-
tation cardiaque. Dans une étude rétrospective, le risque 
de récidive de carcinome cutané après cinq ans était si-
gnificativement 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 efficace en prévention de rejet et réduire les risques 
associés à l’exposition au long cours des anticalcineu-
rines. V
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