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METHODOLOGIE  

Les recommandations proposées ont été classées en grade A, B ou C selon un niveau de preuve 

scientifique décroissant, en accord avec le guide d’analyse de la littérature et de gradation des 
recommandations, publié par l’ANAES (Janvier 2000) : 

 

CORRESPONDANCE ENTRE  

L’EVALUATION DE LA LITTERATURE 

ET LE GRADE DES RECOMMANDATIONS 

(grille adaptée Score de Sackett) 

Niveau de preuve scientifique 

fourni par la littérature 

Force des recommandations 

-------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

TEXTE : Argumentaire      Recommandation 

Niveau I 

Essais comparatifs randomisés de forte puissance  Grade A 

Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés 

Analyse de décision basée sur des études bien   Preuve scientifique établie 

menées 

Niveau 2 

Essais comparatifs randomisés de faible puissance  Grade B 

Etudes comparatives non randomisées bien menées 

Etudes de cohorte       Présomption scientifique 

Niveau 3 

Etudes cas-témoins 

Essais comparatifs avec série historique    Grade C 

Niveau 4 

Etudes comparatives comportant des biais   Faible niveau de preuve scientifique 

importants 

Etudes rétrospectives 

Séries de cas 

Etudes épidémiologiques descriptives  

(transversale, longitudinale) 

Toute autre publication (cas report, avis d’expert, etc)  

Aucune publication  

*En l’absence de précision, les recommandations proposées correspondront à un accord 

professionnel. 

Cette classification a pour but d’expliciter les bases des recommandations. L’absence de niveau 

de preuve doit inciter à engager des études complémentaires lorsque cela est possible. 

Cependant, l’absence de niveau de preuve ne signifie pas que les recommandations élaborées ne 

sont pas pertinentes et utiles (exemple de l’efficacité de la mastectomie dans le cancer du sein, 

des antibiotiques dans l’angine,…). 

D’après le Guide d’analyse de la littérature et gradation des recommandations ANAES / Janvier 

2000 

Accord professionnel * 

 

 

Cette classification a pour but d'expliciter les bases des recommandations. En l'absence de précision, 
les recommandations proposées correspondent à un accord professionnel (dégagé au cours 
d'échanges entre les membres du Groupe de Travail). 

L'absence de niveau de preuve doit inciter à engager des études complémentaires lorsque cela est 
possible. Cependant, l'absence de niveau de preuve ne signifie pas que les recommandations 
élaborées ne sont pas pertinentes et utiles (exemple de l'efficacité de la mastectomie dans le cancer 
du sein, des antibiotiques dans l'angine,...). 
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1 Introduction - Définition de l’immunodépression et 

risques liés à l’immunosuppression 

1.1 Les transplantés d’organes 

L’augmentation de la fréquence des cancers après transplantation d’organes 
solides en comparaison avec la population générale (Cf Partie II : 
Epidémiologie) est une donnée clinique majeure qui confirme la place 

importante du système immunitaire dans le contrôle du développement des 
cancers [1, 2]( niveau de preuve 2). Chez le receveur, le cancer peut survenir 

de novo, peut correspondre à la récidive d’une tumeur développée avant la 
transplantation ou peut avoir été transmise par le donneur. Quelle que soit 
son origine, le traitement immunosuppresseur est souvent impliqué par ses 

effets mutagènes directs (situation rare avec les traitements actuels), en favo-
risant les infections virales (situation fréquente), mais aussi en facilitant la 

progression et la diffusion de la maladie tumorale. 

1.1.1 Caractérisation générale du déficit immunitaire après 
transplantation 

Les traitements immunosuppresseurs ont été conçus et utilisés pour lutter contre 
le rejet aigu cellulaire, dont l’incidence était de 50 à 60% avant l’introduction de la 

ciclosporine. Ils sont donc avant tout ciblés sur le lymphocyte T, avec une 
préservation relative des fonctions des lymphocytes B et l’absence d’hypo-
gammaglobulinémie. Grâce à ces traitements, l’incidence actuelle du rejet aigu 

cellulaire est voisine de 15% [3, 4](Niveau de preuve 1). Depuis une quinzaine 
d’années (pour les transplantations rénales), une nouvelle complication 

immunologique a été définie : le rejet aigu humoral [5]( niveau de preuve 1). Ce 
rejet est médié, non plus par les lymphocytes T, mais par les anticorps anti-HLA, 
eux-mêmes générés après grossesse, transfusion ou transplantation antérieure 

(les secondes transplantations rénales sont de plus en plus fréquentes, 
représentant jusqu’à 25% des transplantations en Ile de France par exemple) 

[registre de l’Agence de la Biomédecine 2011]. Ce rejet humoral n’est ni prévenu 
ni traité par les immuno-suppresseurs «classiques» ciblant le lymphocyte T, et 
nécessite la prescription de traitements «anti-B» surajoutés. Ainsi, la pratique 

clinique récente oblige à la prise en charge de patients ayant un déficit 
immunitaire plus sévère que celui observé il y a une dizaine d’années. A titre 

d’exemples, des infections tardives à Pneumocystis jirovecii ou à Nocardia 
s’observent plus fréquemment que par le passé. Ce déficit combiné T +B pourrait 

dans l’avenir augmenter la fréquence des cancers cutanés chez les transplantés. 

1.1.2 Quelques données expérimentales 

Il existe de très nombreuses données expérimentales permettant d’établir un 

lien entre déficit immunitaire et cancer. Les souris invalidées pour les gènes 
RAG-1 et RAG-2, qui souffrent d’un déficit immunitaire profond portant sur les 

lymphocytes T et les lymphocytes B, développent plus rapidement un plus 
grand nombre de sarcomes que les souris normales [6](Niveau de preuve 1). 

Les cellules Natural Killer (NK) sont particulièrement impliquées dans la 

défense anti-tumorale : les souris invalidées pour le gène de la perforine 
(protéine présente dans les granules des cellules T et NK) développent plus de 

tumeurs. Les cellules NK semblent particulièrement impliquées dans la genèse 
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des cancers viro-ou chimio-in¬duits via un de leurs récepteurs appelé NKG2D 

[7](Niveau de preuve 1). 

Ces données, et de nombreuses autres, sont regroupées sous le terme 

d’immunosurveillance, terme qui propose que les cellules immunitaires 
normales soient capables de reconnaître et d’éliminer des cellules tumorales. 

1.1.3 Rôle des virus 

Ce concept d’immunosurveillance se concrétise de façon claire après 
transplantation d’organes solides concernant les tumeurs viro-induites. 

En effet : 

 la diminution du traitement immunosuppresseur peut entrainer la 
régression partielle ou totale d’un sarcome de Kaposi induit par le virus 

HHV-8 ou d’un carcinome cutané induit par le virus HPV [8, 9](Niveau de 
preuve 4). 

 les patients EBV négatifs avant transplantation ont un risque plus élevé de 
développer un «PTLD» (Post-Transplant Lymphoproliferative Disorders) que 
les patients EBV positifs ; [Registre National Français des Lymphomes post 

transplantation 2011](Niveau de preuve 1). 
 la diminution du traitement immunosuppresseur permet la guérison des 

formes polyclonales de PTLD [10](Niveau de preuve 1). La restauration des 
réponses immunes reste cependant insuffisante dans les formes 

monoclonales de PTLD. 

Les principaux virus impliqués dans la survenue de cancers après 
transplantation d’organe sont : 

 les virus HPV (carcinomes cutanéo-muqueux) 
 le virus HHV-8 (sarcome de Kaposi) 

 le virus EBV (PTLD) 
 le Polyomavirus (Carcinome de Merkel) 
 et les virus des hépatites B et C (hépatocarcinomes). 

1.1.4 Principaux traitements immunosuppresseurs utilisés 
après transplantation 

L’immunosuppression utilisée après transplantation a un triple objectif : 

1. prévenir le rejet aigu à la phase initiale (traitement d’induction) 
2. prévenir les rejets après la phase initiale (traitement d’entretien) 

3. traiter les rejets aigus (traitement curatif) 

Les immunosuppresseurs ont pour principales cibles l’activation et la 

prolifération lymphocytaire T selon 3 niveaux d’action : 

 Le niveau 1 : les inhibiteurs du premier signal sont des inhibiteurs de 
l’activation lymphocytaire et de la transcription de cytokines. Ils bloquent le 

passage de la phase G0 à la phase G1: ciclosporine, tacrolimus, corticoïdes. 
Les inhibiteurs du deuxième signal (signal dit «de costimulation») sont 

représentés par les corticoïdes et les anticorps monoclonaux (anticorps anti-
ligands de CD40 ou de CTLA4). 

 Le niveau 2 : il correspond à l’inhibition de l’action de ces cytokines avant 

ou après leur fixation sur leurs récepteurs: anticorps monoclonaux anti-
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récepteurs de l’interleukine-2 et inhibiteurs de m-TOR (sirolimus, 

everolimus). 
 Le niveau 3 : les inhibiteurs de la synthèse d’acides nucléiques inhibent la 

prolifération des lymphocytes T activés ainsi que les lymphocytes B activés. 
Les molécules concernées sont l’azathioprine et l’acide mycophénolique. 

 Enfin, les anticorps anti-lymphocytaires (SAL, ATG) réduisent le nombre 

de lymphocytes T activés circulants. 

La plupart des protocoles immunosuppresseurs reposent sur le schéma 

suivant: 

 traitement d’induction (de courte durée) par anticorps monoclonaux anti-
récepteurs de l’interleukine-2 ou par anticorps polyclonaux anti-

lymphocytaires (ATG, SAL) ; 
 traitement d’entretien (au long cours) par une bi-ou-trithérapie associant le 

plus souvent un inhibiteur de la calcineurine + un agent antiprolifératif +/- 
des corticoïdes. La prescription d’emblée d’un inhibiteur de mTOR ou d’un 
anticorps anti-ligand de CTLA4 reste marginale. 

Enfin, du fait de l’émergence du rejet humoral médié par les anticorps anti-
HLA, des traitements ciblés sur les lymphocytes B et les plasmocytes sont de 

plus en plus utilisés : échanges plasmatiques, anticorps monoclonal anti-CD20 
(Rituximab®), anticorps monoclonal anti-C5 (Eculizumab®), Bortezomib 

(Velcade®), immunoglobulines polyvalentes. 

Les principales classes de molécules utilisées après transplantation d’organes 
solides sont résumées dans le tableau 1. 

Mécanismes d’action Classe thérapeutique Molécules 

Agents déplétants Déplétion T  

--------------------------------

Déplétion B 

Anticorps polyclonaux anti-lymphocytaires (ATG, SAL) 

----------------------------------------------------------- 

Rituximab 

Inhibiteurs 

de l’activation 

lymphocytaire 

Inhibiteurs du signal 1 

------------------------------- 

Inhibiteurs du signal 2 

Anticalcineurines (ciclosporine et tacrolimus) 

----------------------------------------------------------- 

Anticorps anti-ligand de CTLA4 (Belatacept) 

Inhibiteurs de la 

prolifération 

lymphocytaire 

 

Inhibiteurs du signal 3 

(entrée dans le cycle 

cellulaire) 

------------------------------- 

Inhibiteurs de la prolifération 

lymphocytaire 

Anticorps anti-récepteur de l’IL-2 (anti-CD-25 ou anti-

IL2R) 

Inhibiteurs de mTOR (Sirolimus, Everolimus) 

------------------------------------------------------------ 

Azathioprine 

Mycophénolate mofétil 

Immunomodulateurs  Anti-B Immunoglobulines polyclonales 

Anti-complément Anti-C5a Eculizumab 

Tableau 1 : Principaux agents immunosuppresseurs. 

1.1.5 Effets directs des traitements immunosuppresseurs 

1.1.5.1 Les corticoïdes 

Le rôle direct des corticoïdes dans la genèse des tumeurs reste un sujet débattu. 

D’un coté, ils semblent favoriser les tumeurs viro-induites, telles que les 
sarcomes de Kaposi ou encore les carcinomes viro-induits (HPV et 
Polyomavirus). 

Les corticoïdes n’ont cependant aucun effet mutagène démontré, et sont très 
utilisés en cancérologie. L’utilisation de bolus de stéroïdes pour le traitement du 

rejet aigu cellulaire ne semble pas augmenter le risque de PTLD. 
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1.1.5.2 L’azathioprine 

L’azathioprine (Aza) est de moins en moins utilisée après transplantation 
d’organes, remplacée par le mycophénolate mofétil. L’Aza est une prodrogue. 

Après transformation en 6-thioguanine, l’Aza s’intègre au génome et inhibe la 
synthèse des bases puriques. L’Aza est source de mutations somatiques et 
d’échanges de matériel génétique entre chromosomes (sister chromatid 

exchange). Cette molécule a été associée à la survenue rare de myélodysplasies 
chez le transplanté. Sous l’effet des UV, elle augmente chez l’animal, le nombre 

de mutations [11](Niveau de preuve 1), et pourrait chez l’homme jouer un 
rôle dans la survenue de tumeurs cutanées. 

1.1.5.3 Le mycophénolate mofétil 

Le mycophénolate mofétil (MMF) est une prodrogue de l’acide mycophénolique, 
qui inhibe l’inosine monophosphate déshydrogénase (IMPDH), enzyme clé de 

la synthèse des bases puriques. In vitro, le MMF a une activité cytostatique sur de 
nombreuses lignées tumorales. En clinique, après transplantation, la 
prescription généralisée de MMF est associée, surtout si le MMF est prescrit 

avec du tacrolimus, à une fréquence augmentée d’infections virales telles que le 
virus BK ou le norovirus digestif. Cependant, d’après les études de registre, le MMF 

n’est pas associé à une augmentation du risque de cancer solide ou de PTLD. 

1.1.5.4 Les inhibiteurs de la calcineurine 

Cette classe regroupe la ciclosporine (CsA) et le tacrolimus (TAC). Le rôle direct 
des inhibiteurs de la calcineurine dans la cancérogénèse est bien démontré. Les 
données expérimentales sont nombreuses pour la CsA : 

 altérations de la réparation de l’ADN ; 
 prolifération des lignées lymphoblastoïdes ; 

 acquisition de pseudopodes par les cellules néoplasiques ; 
 et surtout augmentation de la croissance tumorale et de la diffusion 

métastatique. 

Ces modifications sont médiées par le TGF β et par une surproduction de VEGF par 
les cellules néoplasiques, favorisant la néo-vascularisation, et donc la croissance 

tumorale et la dissémination [12](Niveau de preuve 4) ; [30](Niveau de preuve 
1); [13](Niveau de preuve 1). 

Après transplantation, les patients traités par CsA ont une augmentation du risque 

de survenue d’un cancer cutané ou d’un PTLD [14](Niveau de preuve 1). 

Les études de registre montrent que les patients traités par TAC ont une incidence 

plus importante de PTLD, indépendamment d’un traitement associé par MMF ou 
Aza [15](Niveau de preuve 1). 

Cependant, pour la CsA comme pour le TAC, il existe, dans les études, de 

nombreux facteurs confondants qui rendent les conclusions discutables. 

Les études randomisées et les méta-analyses comparant CsA et TAC ne montrent 

pas de différence d’incidence de tumeurs entre ces deux molécules [16](Niveau de 
preuve 1). 

1.1.5.5 Les inhibiteurs de mTOR 

Les inhibiteurs de mTOR (rapamycine, sirolimus ou everolimus) ont à la fois 
des propriétés immunosuppressives et des propriétés anti-tumorales. Certains 

dérivés (temsirolimus) sont utilisés en cancérologie. La protéine mTOR est une 
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kinase qui intervient dans la traduction des protéines, l’entrée dans le cycle 

cellulaire et la régulation de HIF-1, facteur inductible par l’hypoxie et qui 
entraine la production de VEGF. Ainsi, les inhibiteurs de mTOR inhibent la 

synthèse protéique, sont antiprolifératifs et ont une action anti-angiogénique. 
Dans les modèles expérimentaux, la rapamycine bloque la croissance tumorale, 
même en présence de CsA. Chez l’homme, le registre de l’UNOS (registre 

américain de transplantation) montre une plus faible incidence de tumeurs 
solides chez les patients traités par un inhibiteur de mTOR comparés aux 

patients recevant un inhibiteur de la calcineurine (0,5% versus 1,5%) 
[17](Niveau de preuve 1). Trois études prospectives randomisées confirment ces 
données : 

 l’arrêt de la ciclosporine à 3 mois de la transplantation rénale permet une 
diminution du nombre de tumeurs, et en particulier du nombre de cancers 

cutanés [18](Niveau de preuve 1); 
 la conversion d’un inhibiteur de la calcineurine à la rapamycine permet une 

diminution du nombre de cancers profonds et cutanés (étude CONVERT) 

[19](Niveau de preuve 1); 
 enfin, cette même conversion a un effet bénéfique chez les patients 

transplantés rénaux ayant déjà développé un carcinome spino-cellulaire 
cutané (prévention secondaire) [20](Niveau de preuve 1). 

 

Conclusion 

Le patient transplanté souffre surtout d’un déficit immunitaire T, mais l’émer-

gence récente des rejets humoraux tend à ajouter à ce déficit T un déficit B. Les 
anticalcineurines, qui restent une composante majeure du traitement 

immunosuppresseur d’entretien sont associés à la survenue et à la dissémination 
de tumeurs chez ces patients. La seule classe d’immunosuppresseurs ayant un 
effet anti-tumoral documenté est celle des inhibiteurs de mTOR. Leur utilisation 

reste cependant limitée, en grande partie du fait de leur tolérance. La plupart des 
études avec ces molécules montrent en effet des taux d’interruption de traitement 

allant de 25 à 40% du fait d’effets indésirables. 
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1.2 Les patients séropositifs pour le VIH 

Les patients séropositifs pour le VIH ont un risque accru de cancer, connu depuis 

les premières années de l’épidémie et démontré dans une étude observationnelle 
française en 2005, ONCOVIH [1](Niveau de preuve 2) et dans une étude de 
cohorte américaine [2](Niveau de preuve 2). Les tumeurs sont divisées en deux 

groupes, celles qui classent au stade SIDA (lymphomes non hodgkiniens, sarcome 
de Kaposi, cancer du col utérin) et les tumeurs non classantes (les lymphomes de 

Hodgkin, tous les autres cancers viscéraux, les cancers cutanés (y compris 
mélanome) et de la cavité orale). 

L’enquète ONCOVIH [1](Niveau de preuve 2) a montré un risque accru de cancer 

dans la population infectée par le VIH (incidence rapportée à 14/1000 patients 
année, c’est à dire un risque relatif de 3,5 par rapport à la population générale. Il 

s’agit de cancer classant SIDA (39% des cancers pendant l’année d’observation), 
qui a diminué depuis l’introduction des thérapies antirétrovirales efficaces, mais le 
risque relatif de développer un de ces cancers reste élevé, ce d’autant que la 

réplication virale n’est pas contrôlée (facteur de risque indépendant). Cette 
enquêtea aussi permis de mieux définir l’épidémiologie des cancers non classant 

SIDA (61% des cancers), en particulier des cancers cutanés, et de la cavité orale. 
[1,2](Niveau de preuve 2). 

Dans cette étude, 46 cancers de la peau non mélanomes sont recensés parmi 668 

patients (532 hommes, 136 femmes), 64% basocellulaires 36 % spinocellulaires. 
L’atteinte de la face et du cou n’est pas précisée. Parmi ces patients, le taux 

moyen de CD4 est de 380/mm3, avec un nadir de ce taux dans l’histoire du 
patient de 123/mm3 (comparable aux autres cancers rapportés dans la cohorte). 
87% des patients rapportés ont une charge virale du VIH <500 copies/ml, ce qui 

correspond à un très bon contrôle de l’infection rétrovirale. Quelques cas 
d’épidermodysplasie verruciforme (voir infra) ont été rapportés au cours de 

l’infection par le VIH, leur évolution n’est pas non plus corrélée à la profondeur du 
déficit immunitaire. [3](Niveau de preuve 4). 
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Ces éléments suggèrent qu’il existe d’autres éléments que le chiffre de CD4 et la 

charge virale du VIH pour expliquer la survenue de cancers cutanés chez les 
patients séropositifs pour le VIH, ce qui justifie donc que malgré un bon contrôle 

de l’infection rétrovirale, il faut continuer à considérer les patients séropositifs 
pour le VIH comme immunodéprimés et les prendre en charge comme tels. 

1.3 Autres Immunodépressions 

1.3.1 Déficits immunitaires primitifs 

Plus de 200 déficits immunitaires primitifs sont rapportés. Il s’agit le plus souvent 

de maladies génétiques, dont l’identification exponentielle s’explique par 
l’amélioration des techniques de génétique moléculaire dans les 10 dernières 

années. 

Il est classique de rapporter que les déficits immunitaires s’accompagnent de 
tumeurs malignes. Il s’agit de tumeurs du système lymphoïde le plus souvent, 

mais aussi de cancers solides et de la peau. 

Trois cas particuliers à noter parmi les déficits immunitaires primitifs qui 

prédisposent de façon plus régulière aux tumeurs cutanées : l’épidermodysplasie 
verruciforme prédispose aux cancers cutanés liés à l’HPV, avec des états 
précancéreux de type pseudo pytiriasis versicolor, kératose actinique ou maladie 

de Bowen, ces lésions sont le plus souvent en zones photoexposées. Elles se 
rapprochent des tableaux rencontrés au cours des greffes d’organes; une maladie 

syndromique (WILD) a été rapportée par une équipe allemande qui comprend, en 
plus du tableau d’épidermodysplasie verruciforme un lymphoedème, et un déficit 
immunitaire cellulaire mal caractérisé [4](Niveau de preuve 4). Chez des patients 

greffés pour un déficit immunitaire combiné sévère en rapport avec un défaut de 
signalisation de la voie de l’interleukine 2 (défaut Gamma c et JAK3), des tableaux 

d’épidermodysplasie verruciforme ont également été rapportés, et plus 
généralement une susceptibilité aux infections par l’HPV, suggérant qu’il persiste 
malgré la transplantation un déficit immunitaire portant possiblement sur les 

kératinocytes (non remplacés par la transplantation médullaire) [5](Niveau de 
preuve 4). 

Le rarissime défaut de la 2ème chaîne du récepteur de l’interféron gamma 
s’accompagne de tumeurs cutanées de type carcinome épidermoïde cutané 

mortelles dans le cas rapporté, ce qui suggère l’implication de l’IFNγ dans la 
réponse immunitaire. 

L’ HPV n’a pas été recherché dans le cas clinique rapporté, mais la localisation des 

lésions en zones photoexposées suggère que ces tumeurs ont peut être été 
précédées d’un état précancéreux de type épidermodysplasie verruciforme 

[6](Niveau de preuve 4). 

Les défauts de DOCK8 sont associés à des infections virales sévères de la peau 
(molluscum contagiosum), mais aussi à des lymphomes T de localisation cutanée 

[7](Niveau de preuve 4). 

La lymphopénie CD4 idiopathique [8](Niveau de preuve 4), dont les bases 

génétiques ne sont pas connues, est responsable d’une susceptibilité aux virus 
HPV, mais donnent plus souvent une atteinte muqueuse que cutanée. 
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1.3.2 Déficits immunitaires secondaires 

Deux types de déficits immunitaires secondaires peuvent prédisposer à des 
tumeurs cutanées : les hémopathies lymphoïdes chroniques (y compris les 

myélomes) et certains traitements de ces hémopathies. 

Les hémopathies lymphoïdes de bas grade (leucémie lymphoïde chronique, 
lymphome de la zone marginale...) prédisposent aux tumeurs cutanées de type 

carcinome basocellulaire et spinocellulaire [9](Niveau de preuve 4). 

Ce sont cependant surtout les traitements de ces pathologies qui sont rendus 

responsables de l’excès de tumeurs rencontré chez ces patients. En effet, les 
analogues des purines (fludarabine, leustatine) sont responsables d’un déficit 
immunitaire secondaire profond, proche d’un tableau de séropositivité pour le VIH 

[10](Niveau de preuve 4). L’impact de l’immunothérapie (anticorps anti CD20, 
anticorps anti CD52) sur l’évolution n’est pas encore connu. 
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2 Epidémiologie 

2.1 Incidence des différents types de cancers cutanés chez les 

transplantés 

D’après toutes les études de registre, l’incidence des cancers après transplantation 
augmente, et ce pour deux raisons : la première est l’augmentation de la durée de 
vie des greffons, tous organes confondus, et la seconde est l’augmentation de 

l’âge moyen des receveurs [2, 15, 21, 22, 23](Niveau de preuve 1) ; [24](Niveau 
de preuve 2). Dans une quinzaine d’années, le cancer devrait être la première 

cause de mortalité après transplantation rénale (Accord professionnel). Une revue 
a regroupé 26 études publiées entre 1989 et 2005 concernant la survenue de 
cancers après transplantation rénale [1](Niveau de preuve 2]. Elle décrit une 

incidence variable de cancers, entre 3 et 31%, selon l’ancienneté de la 
transplantation et l’origine géographique. En particulier, chez les patients suivis 

pendant 20 ans ou plus, l’incidence du cancer est dans toutes ces études, de 35 à 
50%, très supérieure à l’incidence observée dans la population générale d’âge 
comparable. 

Dans tous les registres sus-cités, les cancers cutanéo-muqueux sont les plus 
fréquents : le taux de cancers cutanés chez les patients transplantés australiens 

suivis 20 ans ou plus est de 75% [22](Niveau de preuve 1). Dans le registre 
américain USRDS, l’incidence cumulée de cancers cutanés au cours des 3 
premières années post-transplantation est de 7,4% hors mélanomes. Ce chiffre 

souligne bien que la survenue d’un cancer cutané n’est pas une complication 
tardive de la transplantation. Le registre de Penn (CTTR), qui a regroupé plus de 

10 000 cas de cancers après greffe, confirme la prééminence des cancers cutanés 
[21](Niveau de preuve 1). La répartition des types de cancers dans le registre 
CTTR figure dans le tableau 1. 

TUMEURS % 

Tumeurs cutanées 49 

PTLD 11 

Tumeurs pulmonaires 5 

Sarcomes de Kaposi 4 

Cancers du col utérin 4 

Cancers des reins natifs 3 

Cancers de la vulve et du 

périnée 

3 

Autres localisations 29 

Tableau 1 : Répartition des cancers après transplantation rénale (registre CTTR). 

Les cancers cutanés sont donc les plus fréquents après transplantation. Parmi eux, 
les carcinomes représentent 95% des tumeurs cutanées observées. Leur délai 

d’apparition après la transplantation est d’environ 8 ans si l’on moyenne toutes les 
études de registre, mais ce délai est plus court chez les sujets âgés de 55 ans ou 
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plus et chez les sujets qui ont une forte exposition solaire [22](Niveau de preuve 

1). 

Par rapport à la population générale : 

 le risque de carcinome épidermoïde cutané est multiplié par 100 ;  
 le risque de carcinome basocellulaire est multiplié par 10 ; 
 il y a 4 fois plus de carcinomes épidermoïdes cutanés que de 

carcinomes baso cellulaires, à la différence de ce que l’on observe 
chez les sujets non transplantés. 

Enfin, les carcinomes ne sont pas les seules tumeurs cutanées à avoir une 
incidence augmentée. Les mélanomes et les carcinomes de Merkel sont 
également plus fréquemment observés chez les transplantés que dans la 

population générale [25](Accord professionnel) ; [26](Niveau de preuve 
4). 

Cas du patient transplanté d’organe solide : 

Les principaux facteurs de risque propres aux patients transplantés ont déjà été 
évoqués dans la partie 1.1. Ils comprennent essentiellement le rôle potentiel des 

virus et le rôle majeur du traitement immunosuppresseur. 

Le rôle des papillomavirus HPV est suspecté du fait de l’association entre verrues 

et carcinomes et du fait de la mise en évidence de génome viral au sein des 
carcinomes cutanés [27](Niveau de preuve 4). Le rôle de ces virus n’a cependant 

jamais été directement prouvé car on peut mettre en évidence la présence de 
génome viral en peau saine chez des sujets non transplantés [28](Niveau de 
preuve 4). 

Le rôle des traitements immunosuppresseurs est par contre bien caractérisé : 
baisse de l’immunosurveillance, rôle oncogène direct des molécules 

anticalcineurines. De plus, l’incidence des cancers cutanés est proportionnelle à la 
durée et à l’intensité de l’immunodépression : 

 les patients sous bithérapie au long cours (comparés à ceux sous trithérapie 

immunosuppressive), ainsi que les receveurs d’une transplantation avec 
donneur vivant, qui reçoivent moins d’immunosuppression, développent 

moins de cancers [29](Niveau de preuve 2); 
 dans une étude prospective sur 5 ans, le nombre de cancers cutanés 

diminue lorsque l’on diminue la dose quotidienne de ciclosporine 

[30](Niveau de preuve 2). 
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2.2 Infection virale associée (papillomes, virus de Merkel) 

2.2.1 Virus de Merkel (VM) 

2.2.1.1 Carcinome de Merkel (CM) et Virus de Merkel 

Le virus de Merkel (VM) est un polyomavirus à ADN de petite taille (5387 paires 

de base). Dans la population générale, la séroprévalence du VM est très faible 
chez les moins de un an, de 45% chez les moins de 10 ans et de 70% chez les 
plus de 70 ans. [1](Niveau de preuve 4). L'incidence est croissante avec l'âge 

puisqu'elle est multipliée par 3 entre les enfants âgés de moins de 5 ans et les 
adultes de plus de 70 ans [2](Niveau de preuve 4). Le mode de transmission n’est 

pas connu pour le moment mais ces constatations ne sont pas en faveur d’une 
transmission verticale du virus. 

Ce virus peut être détecté grâce à la présence d’antigènes de capside appelés VP1 

ou d’antigènes de type oncoprotéine associés à la tumeur. 

2.2.1.2 Carcinome de Merkel 

Le carcinome de Merkel (CM) est un carcinome neuro-endocrine cutané rare et 
agressif. Sa prévalence en 2012 aux USA étaient de 0,44/ 1000000 habitants et 
son incidence a triplé depuis 1986. [3](Niveau de preuve 4). 

Ce carcinome est associé au VM, qui est retrouvé dans 80% des tumeurs 
[2](Niveau de preuve 4). Parmi les tumeurs présentant des Merkel virus 

positifs, 80% d’entre elles ont une intégration monoclonale du virus. [4](Niveau 
de preuve 1). 
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Parmi les patients avec un CM associé à du VM 100% ont des Ac anti VP1 alors 

que 50% seulement de patients avec un CM sans VM ont des anticorps anti VP1 
dans le sang. 

Chez les patients ayant un CM, le taux d’IgG anti VP1 est significativement 
augmenté par rapport à la population générale ayant une sérologie positive. Il n’y 
a aucune différence pour le taux d’IgM. [5](Niveau de preuve 4). 

Les anticorps anti antigène tumoraux semblent être plus spécifiques du CM. En 
effet, la présence dans le sang d’anticorps anti-antigènes tumoraux n’est trouvée 

que chez 0,9 % des personnes de la population générale contre 40,5% chez les 
patients avec un carcinome de Merkel. Le taux d’anticorps antigène tumoraux 
semble être un facteur de mauvais pronostic. En effet, le taux d’anticorps anti 

antigène tumoraux associé à la tumeur est divisé par 8 tous les ans chez les 
patients ayant un CM traité et en rémission complète. D’un autre côté, une 

augmentation du taux de ces anticorps est associée à une progression de la 
maladie et peut précéder cette aggravation. [6](Niveau de preuve 2). 

2.2.1.3 Particularités épidémiologiques chez les sujets 

immunodéprimés 

Ce carcinome est plus fréquent chez les patients immuno-déprimés. Dans une 

étude de cohorte réalisée de 1980 à 2007 sur 195 patients avec un diagnostic de 
CM, 3 patients étaient VIH, 4 patients étaient transplantés (le type d’organe n’est 

pas précisé) et enfin 8 patients avaient une leucémie lymphoïde chronique. Au 
total 7,8% de patients étaient immunodéprimés ce qui représentaient 16 fois plus 
de patients immunodéprimés par rapport à la population générale américaine. 

Parmi les patients immunodéprimés, la LLC était particulièrement représentée 
puisque son incidence parmi les patients présentant un carcinome de Merkel était 

48 fois plus importante chez les 50-69 ans et 34 fois plus importante chez les plus 
de 70 ans que dans la population générale. [7](Niveau de preuve 2). 

Parmi les patients VIH, le risque relatif de développer un CM serait 13,4 

fois plus élevé que dans la population générale. [8](Niveau de preuve 2). 

Il est intéressant de noter que chez des patients VIH homosexuels ne présentant 

pas de carcinome de Merkel la prévalence du MCV cutanés dans des biopsies de 
peau saine du front est augmentée par rapport à la population générale. De plus, 
chez les patients VIH (virus d’immunodéficience acquise) bien contrôlés (charge 

virale in-détectable et CD4 >350/mm3), le taux de MCV par PCR quantitative est 
inférieur à ceux avec un VIH mal contrôlé. [8](Niveau de preuve 2). 

2.2.2 Papillomavirus humain (HPV) 

Les virus HPV (Human Papillomavirus) sont des virus à ADN à double brin dont il 
existe plus de 200 génotypes. Leur incidence est en constante augmentation. Les 

HPV humains ont un tropisme exclusif pour les épithéliums malpighiens et 
induisent une grande variété de lésions cutanées et muqueuses. Ils sont classés 

en 5 genres : alpha, beta, gamma, mu et nu. 

Il existe des HPV à tropisme muqueux, tels que les HPV 6, 11 et 42 associés aux 
condylomes de la sphère périnéale et les HPV 16, 18, 30 et 33 volontiers associés 

à la papulose bowénoide intra-épithéliale et aux carcinomes invasifs. 

D’autres sont associés aux verrues cutanées tels que les HPV-1,2, 4, 7, 10, 3, 57. 



 

RCP Prise en charge des patients atteints de tumeur de la face et du cou à point de départ cutané - 20 - 

90% des gens sont séropositifs pour au moins un HPV. La séroprévalence des HPV 

va de 51% pour les plus fréquents à moins de 1% pour les plus rares. [10](Niveau 
de preuve 3) ; [11](Niveau de preuve 4). Les 2 HPV cutanés ayant la 

séroprévalence la plus élevée sont l’HPV-1 et l’HPV-8. 

Il est intéressant de noter que la séroprévalence des HPV semble la même chez 
les patients transplantés que dans la population générale. [12](Niveau de preuve 

3). 

Par ailleurs, une étude réalisée sur 441 transplantés d’organe montre une stabilité 

de la séroprévalence à un an et demi de la greffe [13](Niveau de preuve 2). 

2.2.2.1 Papillomes viraux ou verrues (on en décrit 
plusieurs types associés à des HPV différents)  

Il existe différents types de papillomes viraux cutanés : 

 La verrue plantaire dite myrmécie, verrue profonde douloureuse et unique 

souvent liée à HPV-1 

 La verrue plantaire plus superficielle plus rare confluente dite en mosaïque 
liée à HPV-2 

 La verrue vulgaire siégeant sur la face dorsale des mains à type d’élevures 
de quelques millimètres associée surtout aux HPV-1 et 7 

 La verrue plane se trouvant sur le visage, le dos des mains et des membres 
évoluant sous forme de petites papules jaunes linéaires ou confluentes liée 

à HPV-3 ou 10. 

A un an et à 5 ans d’une greffe rénale, respectivement 15 à 50% et 77 à 95% des 
patients transplantés présentent des verrues virales [14](Niveau de preuve 4). Les 

verrues sont aussi plus fréquentes et plus difficiles à traiter chez les patients VIH 
[15](Niveau de preuve 3). 

2.2.2.2 Association aux carcinomes épidermoïdes et aux 
carcinomes basocellulaires 

Par ailleurs ces virus semblent avoir un rôle potentiel dans les carcinomes 

épidermoïdes et les carcinomes basocellulaires chez les immuno-déprimés avec 
notamment un lien entre la prévalence des HPV de genre beta et les carcinomes 

épidermoides. 

Dans la population immunocompétente, plusieurs études retrouvent un risque 
accru de carcinome épidermoide chez les patients présentant une sérologie 

positive à un HPV de genre beta. Dans une étude réalisée chez 252 patients 
atteints de carcinomes épidermoïdes, 525 patients atteints de carcinomes 

basocellulaires et 461 patients contrôles, une association significative entre la 
séropositivité des anticorps anti HPV beta et le carcinome épidermoïde est 
identifiée avec un OR à 1,5. [16](Niveau de preuve 3) ; [10](Niveau de preuve 3). 

Dans une étude sur 148 tumeurs cutanées non mélaniques, l'ADN de virus HPV 
était détecté dans 84% des cas chez les immuno-déprimés versus 27% chez les 

immunocompétents dans les carcinomes épidermoïdes et dans les carcinomes 
basocellulaires avec 75% chez l'immunodéprimés et 36,7% et enfin 88% vs 
54,4% dans les lésions précancéreuses. [10](Niveau de preuve 3). 
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Cependant, la présence de HPV dans des biopsies de peau saine, le grand nombre 

de génotypes différents d’HPV retrouvés dans la peau rendent l’interprétation de 
ces data difficile. 

Une hypothèse pouvant expliquer le rôle des HPV de type beta dans les 
carcinomes épidermoides a été avancée. Tous les HPV contiennent des gènes 
codant pour des protéines virales E6 et E7. Cependant le rôle de ces protéines est 

différent selon chaque HPV. Dans les HPV alpha 16 et 18 il a été montré que ces 
protéines ont un potentiel carcinogène fort puisqu’elles inactivent les protéines 

P53 et Rb qui sont des protéines suppresseurs de tumeurs. Dans les HPV de genre 
beta, ces protéines bien que moins caractérisées semblent avoir un rôle 
notamment en inhibant la réparation de l’ADN et en inhibant Bak, une protéine 

cellulaire impliquée dans l’apoptose des cellules cutanées après exposition aux 
UVB. 

L’infection des cellules épithéliales par HPV pourrait donc augmenter le risque de 
développer un cancer cutané en promouvant la division cellulaire tout en 
diminuant la réparation cellulaire et en induisant une résistance à l’apoptose liée 

aux UV. Leur rôle dans la carcinogénèse cutanée est probable mais n’est pas isolé 
avec un rôle majeur de l’exposition solaire. 

Références  : 

1. Viscidi RP, Rollison DE, Sondak VK, Silver B, Messina JL, Giuliano AR, et al. Age-specific 

seroprevalence of Merkel cell polyomavirus, BK virus, and JC virus. Clin. Vaccine Immunol. 

oct 2011;18(10):1737-1743. 

2. Kean JM, Rao S, Wang M, Garcea RL. Seroepidemiology of human polyomaviruses. PLoS 

Pathog. mars 2009;5(3):e1000363. 

3. Hodgson NC. Merkel cell carcinoma: changing incidence trends. J Surg Oncol. 1 janv 

2005;89(1):1-4. 

4. Feng H, Shuda M, Chang Y, Moore PS. Clonal integration of a polyomavirus in human Merkel 

cell carcinoma. Science. 22 févr 2008;319(5866):1096-1100. 

5. Tolstov YL, Pastrana DV, Feng H, Becker JC, Jenkins FJ, Moschos S, et al. Human Merkel cell 

polyomavirus infection II. MCV is a common human infection that can be detected by 

conformational capsid epitope immunoassays. Int. J. Cancer. 15 sept 2009;125(6):1250-

1256. 

6. Paulson KG, Carter JJ, Johnson LG, Cahill KW, Iyer JG, Schrama D, et al. Antibodies to 

merkel cell polyomavirus T antigen oncoproteins reflect tumor burden in merkel cell 

carcinoma patients. Cancer Res. 1 nov 2010;70(21):8388-8397. 

7. Heath M, Jaimes N, Lemos B, Mostaghimi A, Wang LC, Peñas PF, et al. Clinical characteristics 

of Merkel cell carcinoma at diagnosis in 195 patients: the AEIOU features. J. Am. Acad. 

Dermatol. mars 2008;58(3):375-381. 

8. Wieland U, Silling S, Scola N, Potthoff A, Gambichler T, Brockmeyer NH, et al. Merkel cell 

polyomavirus infection in HIV-positive men. Arch Dermatol. avr 2011;147(4):401-406. 

9. Engels EA, Frisch M, Goedert JJ, Biggar RJ, Miller RW. Merkel cell carcinoma and HIV 

infection. Lancet. 9 févr 2002;359(9305):497-498. 



 

RCP Prise en charge des patients atteints de tumeur de la face et du cou à point de départ cutané - 22 - 

10. Waterboer T, Abeni D, Sampogna F, Rother A, Masini C, Sehr P, et al. Serological association 

of beta and gamma human papillomaviruses with squamous cell carcinoma of the skin. Br. J. 

Dermatol. août 2008;159(2):457-459. 

11. Antonsson A, Green AC, Mallitt K, O’Rourke PK, Pandeya N, Pawlita M, et al. Prevalence and 

stability of antibodies to 37 human papillomavirus types--a population-based longitudinal 

study. Virology. 10 nov 2010;407(1):26-32. 

12. Antonsson A. Review: antibodies to cutaneous human papillomaviruses. J. Med. Virol. mai 

2012;84(5):814-822. 

13. Antonsson A, Waterboer T, Bouwes Bavinck JN, Abeni D, De Koning M, Euvrard S, et al. 

Longitudinal study of seroprevalence and serostability of 34 human papillomavirus types in 

European organ transplant recipients. Virology. 5 févr 2013;436(1):91-99. 

14. Glover MT, Niranjan N, Kwan JT, Leigh IM. Non-melanoma skin cancer in renal transplant 

recipients: the extent of the problem and a strategy for management. Br J Plast Surg. mars 

1994;47(2):86-89. 

15. Tschachler E, Bergstresser PR, Stingl G. HIV-related skin diseases. Lancet. 7 sept 

1996;348(9028):659-663. 

16. Karagas MR, Nelson HH, Sehr P, Waterboer T, Stukel TA, Andrew A, et al. Human 

papillomavirus infection and incidence of squamous cell and basal cell carcinomas of the 

skin. J. Natl. Cancer Inst. 15 mars 2006;98(6):389-395. 

2.3 Autres facteurs de risque  

2.3.1 Facteurs de risque communs aux sujets 
immunocompétents 

2.3.1.1 Facteurs environnementaux  

2.3.1.1.1 Exposition au soleil  

L’exposition au soleil est le principal facteur de risque environnemental des 

mélanomes et des carcinomes cutanés. L’exposition intermittente au soleil 
augmente le risque de mélanome (RR = 1.6 [IC95% = 1.3-2]) alors que 
l’exposition chronique n’est associée qu’au mélanome de Dubreuilh. Les 

antécédents de brûlures secondaires à une exposition au soleil qui constituent un 
marqueur de l'exposition intermittente multiplient par deux le risque de 

développer un mélanome [1](Niveau de preuve 1). Concernant les carcinomes 
cutanés, leur survenue essentiellement en zone photo-exposée [2](Niveau de 
preuve 2) constitue un argument indirect pour le rôle de l’exposition au soleil. 

L’association inverse entre l'incidence des carcinomes cutanés et la latitude aux 
Etats-Unis suggère une forte association entre l’exposition aux UV et l’incidence 

des carcinomes cutanés. [3](Niveau de preuve 1) L'exposition au soleil pendant 
l'enfance et l'exposition intermittente intense au soleil sont associées aux 
carcinomes basocellulaires alors que l’exposition chronique cumulative aux rayons 

UV est associée aux carcinomes épidermoïdes cutanés. [4](Niveau de preuve 4). 

L’exposition au soleil est également le facteur de risque environnemental 

le plus important pour la survenue des carcinomes cutanés chez les 
transplantés [5, 7](Niveau de preuve 1). Plus un centre de transplantation est 
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proche de l’équateur, plus le délai de survenue d’un premier cancer cutané est 

court. [8](Niveau de preuve 3). 

2.3.1.1.2 Exposition aux UV artificiels 

Dans une méta-analyse sur le bronzage artificiel incluant 19 études le risque 
relatif de mélanome était de 1,15 (IC95% = 1,00-1,31) et celui de carcinome 
épidermoïde cutané était évalué à 2.25 [IC 95% = 1.08–4.70] en cas d’exposition 

aux UV artificiels [9](Niveau de preuve 1). L’exposition aux UV artificiels 
augmente aussi le risque de carcinomes basocellulaires et cela de façon dose 

dépendante [10](Niveau de preuve 2). Tant pour le mélanome que pour les 
carcinomes cutanés, le risque de cancer cutané est d’autant plus élevé que 
l’exposition aux UV artificiels survient à un jeune âge [9, 10](Niveau de preuve 1 

à 2). Il n’existe pas de données spécifiques concernant l’exposition aux 
UV artificiels chez les sujets immunodéprimés. 

2.3.1.1.3 Autres facteurs environnementaux spécifiques du type de tumeur 

Les autres facteurs de risques environnementaux pour les carcinomes cutanés 
sont l’arsenic [11, 12](Niveau de preuve 3), et le tabac [13](Niveau de preuve 

3) qui sont associés aux carcinomes épidermoïdes cutanés. 

Le rôle des pesticides et des hydrocarbures est également débattu en 

particulier pour les carcinomes épidermoïdes cutanés. [14, 16](Niveau de preuve 
4 à 3). 

Les radiations ionisantes constituent un facteur de risque essentiellement pour 
les carcinomes basocellulaires mais également pour les carcinomes épidermoïdes 
cutanés. L’exposition au soleil semble moduler le risque associé. [17, 18](Niveau 

de preuve 3). 

Le rôle des HPV est discuté dans le chapitre infections virales associées. 

Facteurs de risque  

Facteurs environnementaux Exposition au soleil et aux UV artificiels 

Arsenic 

Pesticides, hydrocarbures 

Radiations 

Infections HPV  

Facteurs de l’hôte  Age élevé 

Couleur claire des cheveux, des yeux et de la 
peau 

Présence de naevus atypiques et nombre de 

naevus élevé 

Antécédents de brûlures cutanées 

Antécédent de cancer cutané 

Délai depuis la transplantation 

 

2.3.1.2 Facteurs de l’hôte 

2.3.1.2.1 Caractéristiques pigmentaires et réactions au soleil 
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Dans une étude cas témoins européenne récente les facteurs de risque des 

kératoses actiniques sont les cheveux roux (OR= 6•9 ; IC 95% : 4•34-11•00), la 
couleur bleue des yeux, les phototypes clairs (phototypes 1 à 3), la 

présence d’éphélides sur les bras. [19](Niveau de preuve 3). Pour le mélanome, 
une méta-analyse publiée en 2005 par Gandini et al. fait référence. Soixante 
études menées entre 1969 et 2002 essentiellement en Europe, en Amérique du 

Nord mais aussi en Australie, en Amérique du Sud et en Israël étaient analysées. 
Il s’agissait d’études cas témoins dans 57 cas, de deux études de cohorte et d’une 

étude nichée. La couleur claire de la peau, des cheveux et des yeux et la présence 
d’éphélides (tâches de rousseur) confèrent également un risque accru de 
mélanome avec un risque relatif variant de 2 à 3.5. De plus, les naevus confèrent 

également un risque de mélanome cutané. Plus le nombre de naevus commun 
est élevé, plus le risque de mélanome est important. Ainsi le RR est de 2.2 (IC = 

1.9-2.6) pour 41 à 60 naevus et de 6.9 [IC = 4.6-10.2] pour plus de 100 naevus. 
La présence de naevus atypiques constitue également un facteur de risque 
important et ce risque augmente avec le nombre de naevus. Le RR est de 10.5 [IC 

= 5.0-21.8] quand il y a au moins 5 naevus atypiques. Enfin les naevus 
congénitaux de grande taille (> 20 cm) qui surviennent rarement prédisposent au 

mélanome.[20](Niveau de preuve 4). 

Les sujets transplantés à phototype clair ont un risque deux fois plus 

élevé de carcinome épidermoïde [21](Niveau de preuve 3). Les 
antécédents de brûlures sont associés au risque de carcinome 
épidermoïde et de carcinome basocellulaire. [21](Niveau de preuve 3) Les 

transplantés ayant déjà eu un cancer cutané ont un risque très élevé d’en 
développer un second : ce risque est évalué à 70% dans une étude 

australienne [22](Niveau de preuve 2). Dans une étude anglaise 64% des 
transplantés ayant eu un cancer cutané ont des tumeurs cutanées 
multiples. [23](Niveau de preuve 2). 

2.3.2 Facteurs spécifiques aux transplantés 

Les autres principaux facteurs de risque pour les carcinomes cutanés chez 

les transplantés sont le sexe (plus fréquent chez l'homme) et l’âge (plus 
fréquent chez le sujet âgé) [23, 24](Niveau de preuve 2), ainsi que le délai 
depuis la transplantation [23, 25](Niveau de preuve 2). En effet, le risque de 

carcinome cutané augmente avec le délai depuis la transplantation. Ainsi aux 
Etats-Unis et en Europe de l’Ouest l’incidence des carcinomes cutanés 20 ans 

après la transplantation est estimée à 40-60% [23](Niveau de preuve 2). Dans 
une étude suédoise le risque relatif de cancers cutanés non mélanocytaires est 4 
fois plus élevé chez les sujets transplantés avant l’âge de 40 ans par rapport aux 

transplantés après l’âge de 60 ans. [26](Niveau de preuve 1) Ce risque relatif de 
carcinomes cutanés chez les transplantés avant l’âge de 40 ans atteint 200 dans 

une étude cas témoin irlandaise 6 ans après la transplantation. [27](Niveau de 
preuve 3). 

Enfin le risque de carcinomes cutanés (essentiellement des carcinomes 

épidermoïdes mais aussi à un moindre degré de carcinomes basocellulaires) est lié 
à la présence de lésions kératosiques. Ainsi la présence de plus de 50 kératoses 

actiniques augmentait le risque de carcinomes épidermoïdes cutanés d’un facteur 
12 (IC : 6.1 - 24) et celui de carcinomes basocellulaires d’un facteur 4 (IC : 1.7 - 
9.2) chez les transplantés dans une étude cas témoin européenne. Dans la même 

étude la présence de verrues était faiblement associée à un risque accru de 
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carcinomes épidermoïdes cutanés mais pas de carcinomes basocellulaires chez les 

transplantés anciens. [21](Niveau de preuve 3). 
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3 Prévention primaire des tumeurs cutanées associées à 
l’exposition solaire : Photoprotection 

La prévention primaire est fondée sur la sensibilisation des patients 
immunodéprimés à la protection solaire. En effet si la plupart des gens 

connaissent les risques de cancers cutanés liés à l’exposition au soleil, une 
minorité respecte les conseils de photoprotection. 

Des recommandations européennes ont été établies pour la prévention des 
tumeurs cutanés chez les transplantés rénaux en 2002. Une fiche de 
recommandations disponible sur le site de la Société Française de Dermatologie 

peut être remise au patient (ht tp://www.sfdermato.org/media/pdf/ in format ion -
pat ient/ in fogref fe13b1cdf436ae0cd4a7f787fe628661c9.pdf) 

Les sujets immunodéprimés doivent être informés du risque accru de 
cancers cutanés. 

La prévention primaire comporte l’évitement du soleil aux heures à 
risque, le port d’habits protecteurs et l’application de crèmes de 
protection solaire afin de prévenir la survenue de carcinomes 

épidermoïdes cutanés qui représentent les tumeurs cutanées les plus 
fréquentes chez les transplantés. 

L’information sur le risque de cancers cutanés ainsi que les conseils de prudence 
vis à vis du soleil doivent être renouvelés régulièrement et en particulier chez les 
sujets à risque (cancer cutané antérieur, phototype clair, exposition solaire 

professionnelle ou récréative). 

Photoprotection 

Chez les patients ayant déjà développé un carcinome épidermoïde cutané une 
protection solaire stricte diminue le risque de développer des kératoses actiniques 

et le risque de développer un second carcinome épidermoïde cutané. [3](Niveau 
de preuve 1). 

Informer les immunodéprimés à propos des différents types d’exposition au soleil  

 Exposition au soleil pendant les vacances mais également pendant les 
loisirs (jardinage, sport extérieurs) et au cours de l’activité 

professionnelle. 

 Informer que certaines conditions d’ensoleillement sont plus 
agressives : mer, montagne 

Eviter de s’exposer pendant les heures les plus ensoleillées entre 11 et 16 heures. 

Informer sur le risque de l’utilisation des lampes à bronzer, ne jamais s’exposer 

dans les cabines de bronzage. 

Protection vestimentaire 

Conseiller le port de chapeaux pour protéger le visage, et d’habits légers 

couvrants. La protection vestimentaire et l’évitement du soleil aux heures à risque 
doivent être privilégiés et doivent être enseignés au patient. 

Application quotidienne de crèmes de protection solaire. 

Une étude australienne a montré que l’application quotidienne de crèmes de 
protection solaire d’indice supérieur à 15 pendant 4 ans 1/2 chez des sujets 

immunocompétents diminuait significativement le risque de carcinomes 

http://www.sfdermato.org/media/pdf/information-patient/infogreffe-13b1cdf436ae0cd4a7f787fe628661c9.pdf)
http://www.sfdermato.org/media/pdf/information-patient/infogreffe-13b1cdf436ae0cd4a7f787fe628661c9.pdf)
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épidermoïdes cutanés mais pas celui des carcinomes basocellulaires et des 

mélanomes. [4](Niveau de preuve 1). (RR=0.61 ; IC à 95% : 0.46-0.81). Chez 
l’immunodéprimé, une étude a récemment montré que l’application quotidienne 

d’une crème de protection solaire pendant 2 ans diminuait significativement le 
nombre de kératoses actiniques et de carcinomes épidermoïdes cutanés. 
[5](Niveau de preuve 2). 

Recommandations pour les produits de protection solaire : utiliser les produits à 
indice UVB supérieur à 50, et couvrant au maximum le spectre des UVA ; les 

produits doivent être appliqués sur le visage mais aussi sur les zones non 
protégées par les vêtements. Il faut renouveler les applications toutes les 2 heures 
surtout en cas de baignade. Cela ne doit pas être un prétexte à augmenter la 

durée d’exposition. Les produits doivent être appliqués même en cas de temps 
couvert. 
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4 Prise en charge au stade de tumeur cutanée 

4.1 Bilan clinique et paraclinique : Spécificité de l’immuno-déprimé 

La gravité de certaines lésions sur ce terrain particulier fait que toute lésion 
persistante malgré un traitement médical bien conduit ou toute lésion dont le 
diagnostic clinique n’est pas évident doit faire l’objet d’une biopsie avant sa prise 

en charge thérapeutique. Cette prise en charge s’intègre dans le cadre d’un suivi 
dermatologique régulier et attentif. 

Le bilan clinique est le même que chez le sujet immunocompétent mais il doit 
rechercher avec attention une métastase en transit, une atteinte régionale ou à 
distance, plus fréquente dans ce contexte. Il s’attachera à préciser l’évolutivité des 

lésions. Il doit aussi préciser les comorbidités qui peuvent être nombreuses chez 
certains patients afin de guider la décision thérapeutique. Chez les transplantés, le 

traitement immunosuppresseur sera précisé afin de discuter une éventuelle 
réduction de l’immunosuppression. Chez les patients séropositifs pour le VIH, le 
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traitement antirétroviral, la charge virale et le taux de CD4 seront colligés ; en 

effet les traitements médicaux peuvent interagir avec les antirétroviraux et une 
modification du traitement antirétroviral sera discutée en cas de mauvais contrôle 

virologique. 

Le bilan paraclinique est en général le même chez le sujet immunocompétent. 
Mais en cas de tumeur à potentiel métastatique, ce bilan devra être réalisé le plus 

rapidement possible chez l’immmunodéprimé. En effet les tumeurs cutanées du 
patient immunodéprimé ont une cinétique d’évolution plus rapide que chez le sujet 

immunocompétent. 

Chez le transplanté rénal, il faut s’assurer, si un bilan d’imagerie par scanner est 
envisagé, que la fonction rénale autorise l’injection d’iode. 

4.2 Prise en charge thérapeutique en fonction du type de tumeur 

4.2.1 Kératoses actiniques 

Les kératoses actiniques et les carcinomes épidermoïdes cutanés in situ touchent 
40% des transplantés d’organes (TO) au cours des cinq premières années suivant 

la transplantation [1]( niveau de preuve 2 ). 

Les kératoses actiniques sont des lésions précancéreuses présentes sur les régions 
exposées du corps dont la face et le crâne à type de tâches rugueuses bien 

limitées, jaune-brun ou brun-rouge avec des squames se détachant difficilement 
des plans profonds. Elles peuvent être plus ou moins épaisses. 

 

 

 

 

Les facteurs favorisants, comme pour les cancers cutanés, sont l’âge, le phototype 

cutané, l’exposition solaire et l’ancienneté du traitement immunosuppresseur. 
Histologiquement, on retrouve de nombreuses atypies cellulaires. Leur évolution 
vers les carcinomes cutanés est plus fréquente et plus rapide chez les transplantés 

d'organes. 

 

 

 

 

 

 

Les lésions épaisses doivent être traitées chirurgicalement car elles font suspecter 
une transformation en carcinome épidermoïde cutané. 

Les rétinoïdes, par voie générale, à la posologie de 0.5 mg/kg/jour diminuent la 
fréquence des kératoses actiniques [6](Niveau de preuve 1). 

Recommandation  

Les kératoses actiniques épaisses doivent faire suspecter une transformation en 
carcinome épidermoïde et un geste chirurgical doit alors être proposé. GRADE B 

Recommandation  

En général en cas de lésion unique ou de lésions peu nombreuses, une cryothérapie est 

proposée ; en cas de lésions multiples, un traitement médical topique (5 

fluorouracile[2](Niveau de preuve 2), imiquimod [3](Niveau de preuve 1), 

diclofenac[4](Niveau de preuve 1)) ou une thérapie photodynamique[5](Niveau de 

preuve 2) sont proposés. GRADE B 
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La photoprotection permet un traitement préventif essentiel. Une surveillance 

étroite doit permettre un diagnostic à un stade très précoce et donc une exérèse 
simple. 
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4.2.2 Carcinome épidermoïde cutané in situ (maladie de 
Bowen) 

Décrite pour la première fois par J.T Bowen en 1912, il s’agit d’un carcinome 
épidermoïde in situ. La lésion, le plus souvent unique, parfois multiple, se 

développe sous la forme d’une plaque érythémateuse, bien limitée à bords 
réguliers. La surface est parfois recouverte de fines ou d’épaisses squames plus 

ou moins kératosiques. Elle est parfois pigmentée ou verruqueuse. La 
localisation habituelle est au niveau des membres inférieurs ou de la région 
cervico-céphalique. [1](Niveau de preuve 2). 

Les facteurs de risque sont ceux habituellement retrouvés dans les carcinomes 
cutanés: l’âge, l’exposition solaire, le phototype cutané et l’immunosuppression, 

en particulier chez les patients porteurs d’une greffe d’organe. On peut 
retrouver des facteurs de risque plus particulier comme l’arsenic, les goudrons, 
le tabac, les radiations ionisantes, les dermatoses inflammatoires chroniques et 

les infections à papilloma virus [2]( niveau de preuve 2), Cependant une étude a 
montré que presque tous les carcinomes épidermoïdes invasifs se développent à 

partir d’un carcinome épidermoïde in situ [3](Niveau de preuve 3). 

Cependant l’étude histologique de 29 maladies de Bowen montrait qu’un tiers 
d’entre elles étaient focalement invasives et cela d’autant plus qu’elles étaient 

de grande taille [5](Niveau de preuve 3). L’évolution vers un carcinome invasif 
se fait, d’après des études rétrospectives, dans 3 à 5% des cas chez les patients 

à immunité normale [4](Niveau de preuve 3). De plus chez les 
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immunodéprimés, l’évolution étant plus rapide, la prise en charge thérapeutique 

doit être rapide. Un traitement chirurgical doit être privilégié. 

En effet un diagnostic de certitude donne les plus grandes chances de guérison 

[4](Niveau de preuve 2). Il est d’autant plus simple que la lésion est de petite 
taille et de fait accessible à une excision-suture, ce qui devrait être le cas chez des 
patients immunodéprimés régulièrement surveillés. 

Les autres traitements possibles en seconde intention sont la cryothérapie 
[6](Niveau de preuve 3), la chimiothérapie locale par application de 5-fluoro-

uracile (une application /jour pendant 4 semaines) qui a l’AMM en France, Pour 
ces traitements médicaux, une vérification diagnostique par biopsie doit être faite 
et une surveillance clinique après traitement doit être proposée. 
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4.2.3 Carcinome épidermoïde cutané invasif 

4.2.3.1 Indications de la biopsie 

Le diagnostic de carcinome épidermoïde cutané (CEC) invasif est histologique, 

la biopsie ou la biopsie/exérèse pour les lésions de petite taille, en apporte la 
preuve. La biopsie doit être réalisée chez le patient immunodéprimé au 

moindre doute clinique [1](Accord professionnel). 

Indications de biopsie: [2,3](Accord professionnel) : 



 

RCP Prise en charge des patients atteints de tumeur de la face et du cou à point de départ cutané - 32 - 

 Doute diagnostique 

 Confirmation diagnostique avant toute chirurgie d'exérèse étendue 
 Cartographie d'une lésion mal limitée (réalisation de biopsies multiples)  

 Evaluation histopronostique de la tumeur (agressivité tumorale) 
 Surveillance de champs de cancérisation avec lésions de kératoses 

actiniques. 

 

 

 

 

 

 

4.2.3.2 Classification pronostique des CEC infiltrants 

L’agressivité des carcinomes épidermoïdes cutanés du sujet immunodéprimé étant 
supérieure à celle des carcinomes épidermoïdes cutanés du sujet 
immunocompétent, ils sont classés dans le groupe 2 c’est-à-dire dans le groupe à 

risque significatif de récidive et/ou de métastases dans les recommandations 
françaises INCa-HAS 2009 [2](Accord professionnel). 

Les intervenants concernés sont: dermatologues, chirurgiens ORL, maxillo–faciaux 
et plastiques, équipes médicales de transplantation, oncologues médicaux, 

radiothérapeutes, rassemblés autour d'un médecin référent du patient. 

 

Tableau 3 : Classification (T) et Tableau 4 : Facteurs de risque pour la tumeur primitive (AJCC 
Cancer staging manual, 2010) [5](Accord professionnel). 

 

Recommandation  

Chez le sujet immunodéprimé, toute lésion suspecte de carcinome épidermoïde 

cutané doit être biopsiée si le diagnostic clinique est incertain, si un traitement non 

chirurgical est envisagé ou pour confirmation diagnostique préopératoire avant une 

intervention lourde. (Accord professionnel) 
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NX  Les ganglions régionaux ne peuvent être évalués 

N0 Pas de métastase ganglionnaire régionale 

N1 Métastase unique dans l'aire homolatérale, de diamètre < ou = 3 cm 

N2 

Métastase ganglionnaire unique dans l'aire homolatérale de diamètre > 3cm < ou = 6cm de plus 

grande dimension ; ou métastases ganglionnaires homolatérales multiples < ou = 6 cm de plus 

grande dimension ; ou métastases ganglionnaires multiples bilatérales ou controlatérales < ou = 

6 cm de plus grande dimension 

N2a 
Métastase ganglionnaire unique dans l'aire homolatérale de diamètre > 3cm et < ou = 6cm de 

plus grande dimension 

N2b Métastases  ganglionnaires homolatérales multiples < ou = 6 cm  de plus grande dimension 

N2c 
Métastases ganglionnaires multiples bilatérales ou controlatérales < ou = 6 cm de plus grande 

dimension 

N3 Métastase ganglionnaire  >6 cm de plus grande dimension. 

Tableau 5: Ganglions lymphatiques régionaux (N) hors CEC de la region périorbitaire (AJCC 
Cancer staging manual, 2010) [5](Accord professionnel). 
Regional Lymph Nodes (N) for Non-Eyelid Carcinomaa. 

 

La localisation métastatique ganglionnaire parotidienne constitue un facteur 
pronostique indépendant pour la survie. 

La glande parotide est le plus fréquent des sites de métastase régionale des 

CEC de la tête et du cou. 

Une classification a été proposée par O'Brien et al [6](Niveau de preuve 2), 

permettant de classer l'envahissement ganglionnaire et parotidien selon deux 
groupes distincts : 

Classification Parotidienne (P) 

P0 : Pas d'envahissement parotidien (envahissement cervical seulement) 
P1 : Métastatase < ou = 3cm 

P2 : Métastase > 3cm et < 6cm 
P3 : Métastase > 6 cm ou envahissement de la base du crâne ou 
envahissement du nerf facial. 
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Cette classification permet de d’évaluer l'envahissement parotidien de manière 

indépendante de l'envahissement cervical ganglionnaire. 

La valeur pronostique de cette classification a été vérifiée. Un stade P plus 

évolué est associé à un moins bon pronostic. [7](Niveau de preuve 4). 

Ces données suggèrent de porter attention au degré d'envahissement 
parotidien qui a une incidence sur le pronostic pour les stades avancés. 

P

0 
Pas d'envahissement parotidien (envahissement cervical seulement) 

P

1 
Métastatase < ou = 3cm 

P

2 
Métastase  > 3cm et < 6cm 

P

3 

Métastase > 6 cm  ou envahissement de la base du crâne ou envahissement du 

nerf facial 

Tableau 6 : Classification Parotidienne (P). 

D’après O’Brien et al 2002 : Signifiance of clinical stage, extent of surgery, and pathologics 

findingsin metastatic cutaneous squamous cell carcinomaof the parotid gland [6](Niveau de preuve 
2). 

MX Les métastases à distance ne peuvent être évaluées 

M0 Pas de métastase à distance 

M1 Présence de métastase(s) à distance 

Tableau 7 : Métastases à distance, CEC hors region périorbitaire (AJCC Cancer staging manual, 

2010) [5](Niveau de preuve 2). 

Distant Metastasis (M) for Non-Eyelid Carcinomaa. 

 

Stade 0 Tis N0 M0 

Stade I T1 N0 M0 

Stade II T2 

T3 

N0 

N0 

M0 

M0 

Stade III T4 

Tout T 

N0 

N1 

M0 

M0 

Stade IV Tout T Tout N M1 

Tableau 8 : Stades TNM de la classification de l'AJCC 7th des CEC. 
T : tumeur, N : ganglion(s), M : métastase(s) 

D’après : [5] 2011 Farasat et al : A new American Joint Committee on Cancer staging system for 
cutaneous squamous cell carcinoma : Creation and rationale for inclusion of tumor (T) characteristics 

L’analyse de la littérature montre que le meilleur indice pronostique est l’indice de 

Breslow. Un CEC dont l’indice de Breslow est >2mm est de mauvais pronostic 
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avec un risque accru de récidive locale et de métastases ganglionnaires et à 

distance.[2,8,5](Accord professionnel). 

Au total, dans le cadre spécifique des patients immunodéprimés, les facteurs 

de risques cliniques et histologiques les plus pertinents relevés dans la 
littérature quant à l’évaluation du risque et utiles pour guider la prise en charge 
sont résumés dans le tableau 9. 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2.3.3 Bilan initial d’un carcinome épidermoïde sans 
ganglion palpable  

4.2.3.3.1 Bilan clinique  

Un examen clinique complet devant tout carcinome épidermoïde cutané suspecté 

ou prouvé chez un patient immunodéprimé doit être réalisé, [9,2,3](Accord 
professionnel). 

Il comprendra une mesure du diamètre de la lésion, l’évaluation de l’adhérence 
aux plans profonds, un examen du tégument autour de la lésion primitive à la 
recherche de métastases en transit et un examen régional à la recherche 

d’adénopathies périphériques. Le bilan clinique comportera également l’évaluation 
des comorbidités et de l’état général, un examen général à la recherche d’autres 

tumeurs cutanées, puisque les tumeurs cutanées sont volontiers multiples chez 
l’immunodéprimé. L’interrogatoire essaiera aussi de préciser la cinétique 
d’évolution de la tumeur, rapide ou lente. 

 

Recommandation  

Les carcinomes épidermoïdes cutanés du sujet immunodéprimé étant plus agressifs que 

ceux de l’immunocompétent (Groupe 2 (INCa-HAS 2009): à risque significatif de 

récidive et/ou de métastases) tout cas de carcinome épidermoïde cutané survenant 

chez un immunodéprimé doit être discuté en réunion de concertation 

pluridisciplinaire (RCP). 

La prise en charge discutée en RCP tiendra compte des autres facteurs de risque cli-

niques ou histologiques présentés par le patient résumés dans le tableau 9 (Accord 

professionnel) 
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Critères CEC de Faible risque CEC de Haut risque 

Cliniques 

Primitif vs récidive 
 [1,2,3,9] 
Evolutivité [1,9] 

 
Degré d’infiltration 
clinique [2] 
 
Symptômes 
neurologiques 
d’envahissement 

 
Taille (diamètre) en 
fonction de la localisation 
[1, 2 , 9] 
 
Métastases cuanées en 
transit[1,3,9] 

Localisation [1,2,9] 

 

Primitif 
 

Croissance lente, 

 

Absence 

 

 
Non 

 
 
 
<1 cm zones du masque* de la face 
<2 cm  joues, front, nuque, scalp 
 
Absence 

 
Autres localisations tête et cou hors 
haut risque 

 

Récidive 
 

Croissance rapide,  

 

Adhérence au plan profond 

 

 
Oui 

 
 
 
≥ 1 cm  zones du masque * de la face  
≥ 2 cm  joues, front, nuque, scalp 
 
Présence 

 

Localisation aux zones du masque de la 

face, scalp, plans de fusion 
anatomique, sur zone cicatricielle, 
d’inflammation chronique ou 
radiodermite 

Anatomo-

pathologiques 
Envahissement 
périnerveux [2] 
 
Degré de différenciation 
[2] 
 

Formes histologiques [2]          
 
Profondeur (Niveau de 

Clark) et Epaisseur 
tumorale [2,5] 

 

 
Non 
 
Bon 
 
CEC commun, verruqueux, 
fusiforme, mixte ou métatypique 

 
Niveau < ou = III 
Epaisseur <  2mm 

 

 
Oui 
 
Moyen à indifférencié 
 
CEC desmoplastique > 
mucoépidermoïde > acantholytique 

 
Niveau > ou = IV 
Epaisseur >  2mm 

Tableau 9 : Facteurs cliniques et histologiques estimant le risque d'évolution agressive, de 

récidiveecurrence et de métastases locorégionales et à distance du CEC invasif de l’extrémité 
céphalique de l'immunodéprimé [1,2,3,5,9](Accord professionnel). 
* La zone du masque comprend la zone centrale de la face : les paupières, les sourcils, le nez, les 
lèvres, le menton, la mandibule, les zones périorbitaire, pré-auriculaire , rétroauriculaire, les tempes 
et les oreilles CEC : carcinome épidermoïde cutané 

4.2.3.3.2 Bilan paraclinique 

Pour les tumeurs à risque élevé, un bilan d’imagerie pourra être proposé afin de 
préciser l'invasion en profondeur, la présence de métastases ganglionnaires et /ou 

à distance.  

D’après les Recommandations Françaises de 2009 [2](Accord professionnel) les 
patients immunodéprimés ayant un CEC peuvent bénéficier d’un bilan d’imagerie. 

En effet un envahissement profond et/ou un neurotropisme, sont plus fréquents 
chez les transplantés [10](Niveau de preuve 3). Les récidives sont plus fréquentes 

également chez les transplantés et surviennent comme chez l’immunocompétent 
soit localement, soit en transit (entre la lésion primitive et l’aire ganglionnaire de 
drainage) soit dans l’aires ganglionnaire de drainage et plus rarement à distance 

[11](Niveau de preuve 4).Dans l’étude comparative de Lott et al la fréquence de 
l’atteinte ganglionnaire initiale ne différait pas significativement chez les 
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immunocompétents et les transplantés mais dans la série rétrospective de 

tumeurs cutanées du transplanté de Martinez et al. comportant 85% de 
carcinomes épidermoïdes des récidives étaient observées chez presque la moitié 

des patients transplantés [11](Niveau de preuve 4). 

Un TDM, une échographie ou une IRM peuvent être proposés afin d'évaluer 
l'extension en profondeur ainsi que l'envahissement ganglionnaire. [3](Accord 

professionnel) [12](Niveau de preuve 3). Le TEP scanner peut permettre la 
détection de localisations métastatiques ganglionnaires ou à distance [13](Niveau 

de preuve 4). Cependant il n’existe pas d’étude démontrant le bénéfice d’une 
évaluation radiologique ; et très peu d’études ont comparé les différents types 
d’imagerie. [14](Niveau de preuve 3) Il n’existe pas d’étude spécifique aux 

immunodéprimés pour le bilan d’imagerie. 

La procédure du ganglion sentinelle a montré récemment sa valeur pronostique 

pour les carcinomes épidermoïdes ORL [15, 17](Niveau de preuve 4 à 3) mais elle 
est en cours d’évaluation pour les carcinomes épidermoïdes cutanés [18](Niveau 
de preuve 4) et n’a jamais été évaluée chez les immunodéprimés. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2.3.4 Traitement d’une la tumeur primitive sans ganglion 
palpable 

Le traitement chirurgical est le traitement à privilégier pour la prise en 

charge d’un carcinome épidermoïde cutané chez un sujet 
immunodéprimé. 

Les kérato-acanthomes, qui histologiquement sont difficiles à distinguer des 
carcinomes épidermoïdes bien différenciés, doivent être pris en charge 
chirurgicalement [1](Accord professionnel). 

4.2.3.4.1 Tumeur opérable 

 Marges : une marge élargie, ≥ 6 mm, voire 10mm ou plus, englobant 

l’érythème péri-tumoral, avec une marge profonde dans la graisse sous 
cutanée, respectant les structures sous-jacentes (aponévrose, périoste, 
périchondre), si celles-ci ne sont pas au contact ni envahies par la tumeur 

est proposée en particulier lorsqu'il existe plusieurs facteurs de risque 
associés. [2, 3, 9](Accord professionnel), [19](Niveau de preuve 2) 

 Modalités d’exérèse : On proposera une chirurgie en un temps pour les 
lésions accessibles à une résection simple, type exérèse en fuseau avec 
suture immédiate. En cas de nécessité de reconstruction par greffe ou 

Recommandation  

Il est recommandé que l’examen clinique comporte l’inspection de la peau péri-tu-

morale (recherche de métastase en transit) et de la totalité du tégument (recherche 

d’un deuxième cancer cutané), la palpation des aires ganglionnaires de drainage et 

l’évaluation des comorbidités. Un bilan d’imagerie de référence (radio de thorax et 

échographie hépatique, voir un scanner, une IRM ou un TEP-scanner adapté au stade 

AJCC initial, à la localisation de la tumeur et à l’état général du patient ainsi qu’aux 

comorbidités sera discuté en fonction du cas en RCP. L’intérêt de la procédure du 

ganglion sentinelle n’est pas établi pour la prise en charge des carcinomes épider-

moïdes cutanés. (Accord professionnel) 
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lambeau on privilégiera une reconstruction en deux temps. (Accord 

professionnel) 

 La chirurgie palpébrale étant difficile en deux temps il faudra recourir à un 

examen extemporané. [20, 21](Accord professionnel) et [22](Niveau de 
preuve 4) 

 Chirurgie de Mohs : En l’absence d’étude comparative, la supériorité 

du Mohs (CMM) [23](Niveau de preuve 4) par rapport à la chirurgie 
classique, n’a pas été démontrée. Sa pratique en France reste 

extrêmement limitée. Une étude rétrospective américaine récente a 
montré la faisabilité du Mohs chez les transplantés ; cependant le taux 
de récidive n’est pas présenté. [24](Niveau de preuve 3) 

Le Mohs offre l'avantage d'un contrôle complet des marges et pourrrait être 
particulièrement utile pour des sites anatomiques où une conservation des 

tissus est souhaitée, notamment, les zones péri-orales et périorbitaires 
[3](Accord professionnel) La chirurgie de Mohs peut être pratiquée selon deux 
modalités : 

Exérèse + contrôle de 100% des berges péritumorales : 

 en extemporané, sur recoupes congelées = Chirurgie micrographique de 

Mohs (CMM) 
 en différé, avec inclusion en paraffine = Slow Mohs 

Histologie tridimensionnelle : L'autre possibilité recommandée dans la 
littérature est la chirurgie d'éxérèse avec contrôle histologique 
circonférentiel complet des marges périphériques et contrôle histologique des 

marges profondes ou histologie tridimensionnelle (histologie 3D) effectuée par 
examen extemporané ou différé, méthode conseillée par le National 

Comprehension Cancer Network 2010 [25](Accord professionnel) pour les 
tumeurs de haut risque [19](Niveau de preuve 2) [23](Niveau de preuve 4) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Recommandation  

Pour la reconstruction il est recommander de procéder par sous parties selon les 

localisations avec : 

 Reconstruction en un temps 

 Cicatrisation dirigée 

 Greffes de peau fines ou totales 

 Lambeaux locaux et loco-régionaux 

 Lambeaux libres 
(Accord professionnel) 

Recommandation  

En cas d’exérèse incomplète après analyse histologique, une reprise chirurgicale doit être 

privilégiée (Accord professionnel). 

Si la reprise n’est pas envisageable, une radiothérapie complémentaire pourra être 

discutée afin de réduire le risque de récurrence évalué dans ce cas précis à 33-50% 
chez le greffé d'organe (Accord professionnel). 
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Immunomodulation 

En cas de carcinomes épidermoïdes cutanés multiples ou répétés, la réduction de 
l’immunodépression ainsi qu’un switch vers les inhibiteurs de mTOR devront être 

discuté. [28](Niveau de preuve 2). 

Il existe actuellement peu de données et pas de consensus concernant le curage 
ganglionnaire en tant que traitement adjuvant dans le cas de ces patients sans 

ganglion palpable. Bien que cette approche permette de préciser le stade de 
l’atteinte ganglionnaire, l’intérêt du curage systématique en terme de survie n’est 

pas démontré. [3, 8] Un curage systématique ne bénéficie qu’à une petite 
proportion avec des risques de morbidité/mortalité non négligeables pour les 

autres patients. [29](Niveau de preuve 4). Le curage systématique entraine 
davantage de morbidité que la procédure du ganglion sentinelle [30](Niveau de 
preuve 3). Cette pratique ne peut être recommandée dans l’état actuel des 

connaissances. (Accord professionnel). 

Le traitement par radiothérapie adjuvante des aires ganglionnaires de drainage ne 

peut également être recommandé en l’absence d ‘étude démontrant l’intérêt de 
cette approche. 

Dans tous les cas une surveillance clinique médicale des aires ganglionnaires sera 

réalisée dans le cas du CEC de haut risque à intervalles réguliers au moins tous les 
3 mois [2, 3](Accord professionnel) 

4.2.3.4.2 Tumeurs inopérables 

Les tumeurs non opérables peuvent l'être en raison de leur non résécabilité 
sur le plan chirurgical, car trop invasives, ou entraînant des séquelles 

fonctionnelles et/ou esthétiques inacceptables. 

Elles peuvent également l'être en raison des comorbidités du patient. Dans ce 

cas, les alternatives thérapeutiques discutées en RCP sont : 

 Radiothérapie : 
Si une chirurgie d’exérèse ne peut être pratiquée, la radiothérapie (externe ou 

curiethérapie en fonction de la localisation) peut constitue uner une 
alternative de choix à la chirurgie. La tumeur doit être documentée 

histologiquement. [1, 2, 3, 9](Accord professionnel) 

 Radiochimiothérapie : 

Recommandation  

Une radiothérapie adjuvante sur le lit d'exérèse en post opératoire sera également 

discutée en présence de signes histologiques de gravité en particulier :  

−d'une invasion périneurale [27](Accord professionnel) 

−d'une invasion osseuse, ou d'autres structures profondes [9](Accord professionnel) 

Topiques 

Un traitement topique du « champ de cancérisation » doit être proposé lorsque le 

patient présente des kératoses actiniques en périphérie de la tumeur. Ce traitement peut 

consister comme chez l’immunocompétent, en l’administration topique de 5-FU, 
d’imiquimod, ou en une thérapie photodynamique [3, 9](Accord professionnel) 
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Bien que pour les tumeurs ORL, la radiochimiothérapie ait fait l’objet de 

plusieurs essais [31](Niveau de preuve 2), aucune étude n’a évalué l’intérêt de 
la radiochimiothérapie pour les carcinomes épidermoïdes cutanés. [32](Niveau 

de preuve 4). 

Chimiothérapie : 

En cas de tumeur localement évoluée inopérable, peuvent être discutés comme 

chez l’immunocompétent une chimiothérapie néoadjuvante à base de 
cisplatine ou de taxanes et l’administration d’inhibiteurs d’EGFR. [33, 

38](Niveau de preuve 4 à 3). L’administration intratumorale de 5-fluoro 
uracile peut également être proposée à visée palliative. [39, 40](Niveau de 
preuve 4). Considérer les thérapeutiques ciblées [3, 9](Accord professionnel) 

Inhibiteurs de l’Epithelial Growth Factor (EGF). 

Des cas cliniques de réponse complète ou partielle ont été rapportés après 

administration de cetuximab des carcinomes épidermoïdes non résécables. 

Une étude de phase II menée par Maubec et al en 2011 a évalué l’efficacité et la 
tolérance du cetuximab en première ligne de traitement chez 36 patients atteints 

de CEC inopérables localement évolués ou métastatiques.Le taux de contrôle de la 
maladie était de 69% à 6 semaines [36](Niveau de preuve 4). 

Cette molécule est relativement bien tolérée, avec pour effets secondaires 
notables: de rares réactions d’hypersensibité médicamenteuse, une éruption 

acnéiforme de grade faible ou modéré corrélée à l'efficacité,), et des diarrhées de 
grade faible ou modéré [26](Niveau de preuve 1). 

A noter cependant la survenue de deux cas de toxicité pulmonaire mortelle chez 

deux transplantés d’organes. [41](Niveau de preuve 4). 

L'étude de Bonner et al., comparant radiothérapie à hautes doses versus 

radiothérapie à hautes doses + cetuximab chez des patients ayant des tumeurs 
ORL, met en évidence une amélioration du contrôle locorégional et une réduction 
de la mortalité sans augmentation des effets secondaires communément associés 

à la radiothérapie [42, 43](Niveau de preuve 1). Cependant il n’y avait aucun CEC 
et cette étude ne portait pas sur les sujets immunodéprimés. 

Interféron et rétinoïdes 

L’association IFN α 2a 3 MU/jour et rétinoïde 1mg/kg/jour pendant 2 mois a été 
évaluée dans un essai de phase II chez des sujets immunocompétants avec un 

taux de réponse de 68% et de 93% chez les 13 patients ayant une tumeur 
localement évoluée. [44](Niveau de preuve 4) 

Immunomodulation 

Il est recommandé au sein de la littérature de considérer également une réduction 
de l'immunosuppression [3, 9](Accord professionnel) [4](Niveau de preuve 4). 
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4.2.3.5 Prise en charge d’un carcinome épidermoïde 
métastatique avec atteinte ganglionnaire régionale 

4.2.3.5.1 Pronostic 

Les métastases ganglionnaires surviennent en général dans les deux années qui 

suivent l’exérèse de la tumeur primitive mais elles peuvent être présentes 
d’emblée. Chez l’immunodéprimé, l’atteinte ganglionnaire constitue un facteur 
péjoratif pour la survie. [7, 23, 45, 46, 47](Niveau de preuve 4 à 2). 

Après une prise en charge adéquate associant chirurgie et radiothérapie 
adjuvante, chez l’immunocompétent, le risque de récidive est estimé à environ 

30% avec essentiellement des récidives régionales et une minorité de récidives à 
distance. Le taux de survie à 5 ans est estimé à environ 75% et est moins bon 

Recommandation  

Le CEC de l’immunodéprimé est considéré comme étant à haut risque. Il est 

recommandé, quel que soit la localisation d’en réaliser l’exérèse avec des marges 

minimales de 6 mm. (GRADE B) 

Ces marges doivent être élargies à 10mm s’il existe des facteurs de risque 

supplémentaires cliniques ou histologiques. (GRADE B) 

Une exérèse avec fermeture en un temps est préférée lorsqu‘elle est techniquement 

réalisable. (Accord professionnel) 

Une exérèse en deux temps est recommandée si on envisage une reconstruction 

complexe par greffe ou lambeau. (Accord professionnel) 

En cas d’exérèse incomplète après analyse histologique, une reprise chirurgicale doit 

être privilégiée. (Accord professionnel). 

La chirurgie palpébrale étant difficile en deux temps, il faudra recourir à un examen 

extemporané. (GRADE C) 

La supériorité de la chirurgie de Mohs par rapport à la chirurgie classique n’est pas 

établie. Elle est une option essentiellement pour les tumeurs de la paupière et la 

région péri-orale. (Accord professionnel) 

En cas de carcinomes épidermoïdes cutanés multiples ou répétés, la réduction de 

l’immunodépression ainsi qu’un switch vers les inhibiteurs de mTOR devront être 

discuté. (GRADE B) 

Un traitement topique du « champ de cancérisation » par 5-fluoro-uracile, imiqui-

mod, ou thérapie photodynapique doit être proposé lorsque le patient présente des 

kératoses actiniques en périphérie de la tumeur (traitement du champ de cancérisa-

tion). (Accord professionnel) 

Si une chirurgie d’exérèse ne peut être pratiquée, la radiothérapie (externe ou curie-

thérapie en fonction de la localisation) peut constituer une alternative à la 

chirurgie. La tumeur doit être documentée histologiquement. (Accord 

professionnel) 

En cas de tumeur localement évoluée inopérable les autres alternatives en dehors de la 

radiothérapie sont: la, chimiothérapie (néo-adjuvante, essentiellement à base de 

cisplatine ou de taxanes), les inhibiteurs d’EGFR, l’administration d’une 

immunothérapie ainsi que la modulation de l’immunosuppression. (GRADE C) 
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chez les patients qui présentent une rechute [11, 45, 48](Niveau de preuve 4 à 

2). 

Le taux de survie à 3 ans après évolution métastatique d’un carcinome 

épidermoïde cutané n’était que de 65% dans une série de transplantés. 
[11](Niveau de preuve 4) La rupture capsulaire ganglionnaire est un facteur de 
risque significatif de récidive [49](Accord professionnel) 

4.2.3.5.2 Bilan 

L’aire ganglionnaire la plus souvent atteinte dans les CEC de la tête et du cou est 

la parotide. La glande parotide est atteinte essentiellement en cas de lésion 
primitive du scalp, de la région fronto-temporale, mais également de la région 
auriculaire, jugale et faciale. [3, 50](Accord professionnel) ; [45](Niveau de 

preuve 2). 

Ainsi dans une étude incluant 135 patients avec atteinte ganglionnaire, la glande 

parotide était atteinte dans 48% des cas alors que les aires ganglionnaires 
cervicales étaient atteintes chez 34% des patients et que plusieurs aires 
ganglionnaires étaient atteintes chez 18% des patients [45](Niveau de preuve 2) 

Une autre étude multicentrique confirme la prédominance des localisations 
ganglionnaires parotidiennes : chez 322 patients avec atteinte ganglionnaire 

régionale d’un carcinome épidermoïde cutané de l’extrémité céphalique, un 
envahissement parotidien était présent chez 67 % des patients, une atteinte 

cervicale était observée chez 19% des patients, et une atteinte à la fois cervicale 
et parotidienne était identifiée chez 13% des patients. [48](Niveau de preuve 4) 

En cas d’atteinte ganglionnaire régionale palpable, il peut y avoir une atteinte 

ganglionnaire infra-clinique d’une autre aire de drainage. Ainsi, chez un patient 
ayant un carcinome épidermoïde de l’extrémité céphalique avec un ganglion 

cervical palpable, une atteinte parotidienne après parotidectomie systématique 
était identifiée histologiquement chez 54% des patients. De même, chez un 
patient ayant une masse parotidienne mais sans ganglion cervical palpable, une 

atteinte ganglionnaire cervicale était identifiée à l’examen histologique après 
curage cervical sélectif chez 20% des patients. [7](Niveau de preuve 4). 

Pour un envahissement parotidien connu, un cou N0 clinique a un taux de 
métastases occultes de 35 à 50 % [50](Accord professionnel). 

Cela suggère que l'examen clinique seul n'est pas suffisant dans la détection des 

métastases régionales, d'où l'apport, à considérer, de l'imagerie locorégionale 
TDM/IRM, de la ponction guidée par imagerie [3](Accord professionnel). 

En cas d’atteinte ganglionnaire régionale palpable, on proposera si possible un 
bilan d’imagerie cervico facial TDM ou IRM, et un bilan d’extension à distance TDM 
ou PETScan. [2](Accord professionnel) 

4.2.3.5.3 Traitement chirugical 

En cas d'atteinte ganglionnaire N+, le curage ganglionnaire cervical complet, 

fonctionnel s’il est possible, sinon radical, est recommandé dans la littérature 
[3](Accord professionnel) [7,51](Niveau de preuve 4) 

Cas particulier de l’envahissement de la glande parotide : 

Toute ADP parotidienne suspecte nécessite une parotidectomie + curage 
ganglionnaire cervical homolatéral [3, 8, 50](Accord professionnel) [45](Niveau de 

preuve 2) [7, 52](Niveau de preuve 4). 
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Radiothérapie adjuvante post opératoire 

La chirurgie doit être associée à une radiothérapie post opératoire adjuvante. La 
radiothérapie améliore en effet le taux de contrôle locorégional et la survie 

spécifique en cas d’atteinte cervicale [3, 53](Accord professionnel) [7, 51](Niveau 
de preuve 4) Une radiothérapie adjuvante en cas d’atteinte parotidienne permet 
un meilleur taux de contrôle locorégional et améliore la survie sans récidive à 5 

ans [3, 8, 50, 54]( Accord professionnel) [45](Niveau de preuve 2) [7, 52](Niveau 
de preuve 4). 

Il n’existe pas d’étude prospective évaluant l’intérêt de la radiothérapie. 

La radiothérapie est recommandée sur les aires de drainage ganglionnaire : 

1. après curage ganglionnaire cervical pour une atteinte ganglionnaire palpable 

[3](Accord professionnel) [45](Niveau de preuve 2) [7, 51](Niveau de 
preuve 4) 

2. l’intérêt de la radiothérapie en cas d’atteinte ganglionnaire microscopique 
(procédure du ganglion sentinelle) limitée (1 ganglion atteint, absence de 
rupture capsulaire) n’est pas démontrée [2, 3](Accord professionnel) 

3. après parotidectomie positive [9](Accord professionnel)[45](Niveau de 
preuve 2) [7, 52](Niveau de preuve 4). 

La radiothérapie adjuvante est donc recommandée dans la littérature afin 
d'améliorer le contrôle locorégional, elle est préconisée large autour du lit 

d'exérèse afin d'éradiquer toute maladie infraclinique [3, 53](Accord 
professionnel) [7](Niveau de preuve 4). La dose habituellement recommandée est 
une cinquantaine de Gy par fractions de 2,5 à 3 Gy. 

D'après les données de la littérature, en cas de métastases régionales ou à 
distance, une réduction de l'immunosuppression est recommandée, un suivi 

régulier au moins trimestriel adapté doit être instauré [3, 8, 9](Accord 
professionnel). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2.3.6 Traitement d’un carcinome épidermoïde avec 
métastases à distance 

Les métastases à distance sont plus rares que les métastases régionales dans le 
CEC. L'incidence des métastases à distance est globalement inférieure à 20% en 

tant que premier site de récidive. Le pronostic est péjoratif avec une survie à 5 
ans évaluée à 22% en cas de métastases à distance [56](Accord professionnel) 
[45](Niveau de preuve 2) [23, 47](Niveau de preuve 4). 

Recommandation  

En cas d’atteinte ganglionnaire régionale palpable, on proposera un bilan d’imagerie 

cervico facial TDM ou IRM, et un bilan d’extension à distance TDM ou PETScan. (Accord 

professionnel) D’autres examens d’imagerie peuvent être pratiqués selon la localisation 

concernée (par exemple IRM à proximité de la glande parotide) (Accord professionnel). 

Toute ADP parotidienne suspecte nécessite une parotidectomie + curage ganglionnaire 

cervical homolatéral (GRADE B). 

Tout envahissement ganglionnaire prouvé nécessite une radiothérapie adjuvante post 

opératoire de l’aire ganglionnaire (GRADE B). 
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Toute métastase à distance doit faire l’objet d’un bilan, sa présence le plus 

souvent inscrit le patient dans une prise en charge palliative qui devra être 
discutée en RCP avec les intervenants concernés. 

Cette prise en charge pourra discuter chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, 
radiochimiothérapie, thérapies ciblées type cetuximab et l’introduction de 
rétinoïdes systémiques doit être discutée. 

Une réduction de l'immunosuppression peut être instaurée si elle est réalisable 
[2 ,9](Accord professionnel). 

Il n’existe que peu de publications concernant la prise en charge des métastases à 
distance des CEC et encore moins concernant spécifiquement le cas des 
immunodéprimés. 

Les quelques études disponibles montrent une activité de la chimiothérapie sur 
la maladie mais l’efficacité de la chimiothérapie est en général moins bonne que 

pour les stades localement évolués inopérables. Le traitement médical est le 
même que pour le sujet immunocompétent : chimiothérapie + inhibiteur de 
EGFR, association interféron + rétinoïdes, inhibiteur de EGFR en monothérapie, ou 

prise en charge palliative en cas de PS trop altéré Une radiothérapie palliative 
peut également être proposée si nécessaire. [57](Accord professionnel) 

[58](Niveau de preuve 2) 

Statut des aires 
ganglionnaires 

Conduite à tenir 

Pas d'invasion parotidienne ni 
des aires ganglionnaires 

cervicales radio-clinique 

Surveillance clinique des aires ganglionnaires 
Discuter ganglion sentinelle 

Invasion parotidienne 
clinique ou radiologique + 
cou N0  
 
Evaluation par imagerie 

appropriée avant traitement 

Parotidectomie conservatrice du nerf facial si possible 
 +  curage ganglionnaire cervical 
+RTE adjuvante sur lit de parotidectomie si histologie positive 
+RTE adjuvante cervicale si envahissement cervical N+ après curage 
Si non opérable,  

Chimiothérapie d'induction / radiothérapie palliative  

Considérer  
Réduction d'immunosuppression  

Invasion parotidienne + aires 
ganglionnaires cervicales 
envahies clinique ou 
radiologique 
 
Evaluation par imagerie 

appropriée avant traitement 

Parotidectomie conservatrice du nerf facial si non envahi  (sinon sacrifice 
du nerf facial) + curage ganglionnaire cervical complet 
+RTE adjuvante sur lit de parotidectomie et cervicale si confirmation 
d’envahissement histologique 
Si non opérable 
Chimiothérapie d'induction / radiothérapie palliative  

Considérer 
Réduction de l’immunosuppression 

Aires ganglionnaires 
cervicales envahies clinique 
ou radiologique sans atteinte 
parotidienne clinique 
Evaluation par imagerie 

appropriée avant traitement 

Statut parotidien+++ à préciser 
Curage ganglionnaire cervical 
RTE adjuvante 
Si non opérable 
Chimiothérapie d'induction / radiothérapie palliative  

Considérer 

Réduction d’immunosuppression 

Tableau 10 : Résumé de prise en charge : Aires ganglionnaires cervicales/ glande parotide dans le 
cas des CEC de la tête et du cou chez l'immunodéprimé [3, 9, 50, 53, 55](Accord professionnel) 
[45](Niveau de preuve 2). RTE : radiothérapie externe 
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Afin de guider la pris en charge thérapeutique, les éléments devant figurer dans le 

compte rendu anatomopathologique sont les suivants (ils sont inspirés des critères 
retrouvés dans différentes recommandations). [2, 3, 9, 27](Accord professionnel). 
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Recommandation  

Ainsi chez les patients immunodéprimés atteints de CEC métastatique à distance, 

un traitement chirurgical doit être envisagé en cas de métastase unique La décision 
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(GRADE C) 

Recommandation  

Doivent figurer sur le compte rendu anatomopathologique après exérèse 

tumorale / curage ganglionnaire/ parotidectomie : 

 Tumeur : 

Localisaton de la tumeur primitive 

Niveau de Clark/épaisseur tumorale (indice de Breslow) 

Taille tumorale 

Taille des marges latérales et marge profonde 

Engainements périnerveux 

Embols vasculaires Différenciation Ulcération 

Type histologique : desmoplastique, muco-épidermoïde, acantholytique, sur maladie de 

Bowen, commun, verruqueux, fusiforme, mixte, métatypique 

 Résultat ganglion sentinelle : 

Aire de drainage 

Nombre de ganglions prélevés/ Nombre de ganglions envahis 

En cas de ganglion atteint, taille du ganglion, taille de(s) métastase(s) + localisation 

ganglionnaire 

Rupture capsulaire 

 Résultat curage ganglionnaire / parotidectomie : 

Nombre de ganglions prélevés/ Nombre de ganglions envahis Taille des N+ 

Rupture capsulaire 
(Accord professionnel) 
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4.2.4 Carcinomes basocellulaires 

Les carcinomes basocellulaires (CBC) sont les cancers les plus fréquents chez 
l’adulte et les cancers cutanés les plus fréquents [1, 2](Niveau de preuve 2) . 

L’immunosuppression (IS) telle qu’elle est observée chez les transplantés d’organe 
(TO) augmente le risque de CBC mais de façon beaucoup moins prononcée que 
pour les carcinomes épidermoïdes (CE). En effet chez ces malades le rapport 

CBC/CE est inversé par rapport à la population générale (4/1) et se situe autour 
de 1/8. Le risque de développement d’un CBC chez un TO est environ multiplié par 

10 alors que le risque de développer un CE est multiplié par 100.Il n’y a pas de 
sous type histologique prédominant et on peut observer des CBC nodulaires, 
superficiels, infiltrants ou sclérodermiformes. Cependant, il a été montré que les 

CBC des TO avaient tendance à être plus fins et plus souvent ulcérés mais ces 
différences n’étaient pas significatives [3](Niveau de preuve 2). Les CBC sont 

aussi plus souvent observés chez les hommes, avec une moyenne d’âge plus 
jeune surtout chez les greffés rénaux (54,6 versus 69,6 dans la population 
générale, p<0,001).Le temps moyen de développement d’un CBC est de 6,9 ans 

post transplantation. Ce temps est plus court chez les greffés de cœur que chez 
les greffés rénaux (5,7 ans vs 8,1 ans, p<0.01). La plupart des lésions se 

localisent sur les zones photo-exposées comme dans la population générale. Il y a 
cependant une plus grande fréquence de patients TO qui ont des CBC sur des sites 

extra céphaliques (conduit auditif externe, main, poignet, organes génitaux, creux 
axillaire) [3](Niveau de preuve 2).En effet, l’exposition solaire est le facteur 
carcinogène majeur [4](Niveau de preuve 2). Le rôle des papilloma virus n’est pas 

démontré de manière aussi évidente que dans les cancers génitaux ou extra 
génitaux mais ils pourraient jouer un rôle de co-facteur. [5](Niveau de preuve 

2). Comme pour les CBC du sujet immunocompétent (IC), ces CBC 
seront classés selon les recommandations [6](Niveau de preuve 1) et en 
fonction de leur taille, de leur sous type histologique, de leur 

localisation et de leur caractère primitif ou récidivant en CBC de 
bon, de mauvais ou de pronostic intermédiaire, ce qui aide à leur 

prise en charge. 

Le traitement de ces tumeurs est le plus souvent chirurgical. 
Cependant pour les formes superficielles l’utilisation d’alternatives à la 

chirurgie comme l’imiquimod [7](Niveau de preuve 1) ou la PDT est 
possible et à priori sans danger pour le greffon de ces patients 

[8,9](Niveau de preuve 2) 

Le risque cumulatif de développer de nouveaux carcinomes cutanés chez un TO 
est élevé et autour de 50%, encore plus marqué par ordre décroissant chez 

les transplantés cardiaques, hépatiques et rénaux [10-13](Niveau de preuve 
2). Ce risque est plus élevé pour les CE que pour les CBC. Dans le travail de 

Tessari [14](Niveau de preuve 2), il a été montré que le risque cumulé de 2eme 
carcinome cutané était à 5 ans de 49,5% et que le type histologique du 
premier carcinome (CE ou BCC) permettait de prédire que le deuxième 

carcinome serait du même type. 

Il n’y a pas actuellement d’évidence du plus mauvais pronostic des CBC chez les 

TO. En effet, récemment a été publiée [15](Niveau de preuve 3) l’évolution 
comparative d’une sous forme histologique de mauvais pronostic de CBC, le CBC 
basosquameux, qui asssocie des aspects de CBC et de CE. Dans ce travail il a 

été montré qu’il n’y avait pas d’évolution plus péjorative de ce type de carcinome 
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chez les TO par rapport à la population générale contrairement à ce qui est 

généralement évoqué. 

La plus grande fréquence des carcinomes cutanés, l’éducation des patients et 

leur suivi régulier permet sans doute de prendre en charge les lésions le plus 
précocement possible. Dans notre pratique c’est le risque de développement des 
CE et pas des CBC qui va imposer de discuter avec les néphrologues et les 

transplanteurs d’un changement de régime des immunosuppresseurs. 

L’utilisation d’écrans solaires pour prévenir le risque de développement de 

carcinomes cutanés chez les TO a été évaluée. Cette prévention semble plus 
efficace vis-à-vis des kératoses actiniques et des CE que pour les CBC ce qui est 
aussi le cas pour la population générale [16](Niveau de preuve 2). 

Ainsi, il existe une légère augmentation de l’incidence des CBC chez les TO. 
Leur prise en charge ne diffère pas des CBC des sujets immunocompétents. 

L’éducation des patients, la prévention solaire et le suivi régulier des patients sont 
des éléments clés de la prise en charge de ces patients. 
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4.2.5 Tumeur neuro endocrine Carcinome de Merkel 

Introduction 

Le carcinome de Merkel est une tumeur neuro-endocrine cutanée rare 
(incidence estimée à 0,2 à 0,4 /100 000 personnes) développée à partir des 
cellules de Merkel. Ces cellules situées physiologiquement dans la couche basale 

de l’épiderme ont une fonction sensorielle de mécanorécepteurs et expriment 
des marqueurs neuroendocrines et épithéliaux. 

Bien que rare l’incidence de cette tumeur a considérablement augmenté ces 
dernières décennies [1](Niveau de preuve 2) Le carcinome de Merkel survient 

volontiers chez le sujet âgé et immunodéprimé. Ainsi le risque de développer 
un carcinome de Merkel est multiplié par un facteur cinq chez le transplanté 
d’organes et par un facteur 11 chez le patient séropositif pour le VIH. [2-

3](Niveau de preuve 2) La découverte en 2008 du polyomavirus à cellules de 
Merkel a conduit à montrer qu’en Europe une majorité de ces tumeurs sont 

associées à la présence de ce virus. [4-5](Niveau de preuve 3 à 1) Cette 
tumeur se développe volontiers sur les zones photo-exposées. Ainsi elle est 
localisée au niveau de la face ou de la tête dans environ 44 % des cas d’après 

l’analyse de 3814 cas de carcinomes de Merkel du registre américain SEER 
entre 1973 et 2000 [6]. 

Parmi les tumeurs cutanées, le carcinome de Merkel est une des tumeurs les plus 
agressives. L’immunodépression constitue un facteur pronostique péjoratif en 
termes de survie. [7, 8](Niveau de preuve 3 à 2) La nouvelle classification 

AJCC établie en 2010 tient compte pour la première fois de l’atteinte 
ganglionnaire microscopique. La prise en charge thérapeutique repose sur la 

chirurgie et la radiothérapie pour les formes localisées ou avec atteinte 
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ganglionnaire régionale. Une surveillance attentive doit être proposée dans les 

deux années qui suivent la prise en charge thérapeutique en raison d’un 
risque de récidive élevé. Le traitement repose sur la chimiothérapie pour 

les formes métastatiques inopérables. 

4.2.6 Présentation clinique et diagnostic 

La présentation clinique habituelle est celle d’un nodule cutané érythémateux ou 

violine souvent unique et évolutif. Le nodule peut être invisible et seulement 
palpable ; il peut être associé d’emblée à des métastases en transit. 

4.2.7 Bilan initial  

4.2.7.1 L’examen clinique  

Il doit évaluer le diamètre de la lésion primitive ; il doit rechercher la présence de 

lésions en transit et doit comporter la palpation de l’aire ganglionnaire 
régionale. 

4.2.7.2 Le bilan paraclinique  

En général le bilan paraclinique comporte un bilan d’imagerie bien qu’il n’existe 
actuellement pas de consensus sur ce bilan. 

Lors du diagnostic, d’après les données du registre américain comportant 3870 
tumeurs, il existe une atteinte ganglionnaire dans 31% des cas et des métastases 

à distance dans 8% des cas. 

Plusieurs études ont suggéré l’intérêt de l’octréoscan, du scanner, de l’IRM et plus 

récemment du TEP TDM. [9, 17](Niveau de preuve 4 à 3) Récemment, Colgan et 
al ont évalué 33 TEP TDM chez 33 patients et ont montré que le TEP TDMétait plus 
sensible que l’examen clinique, le TDM et l’IRM pour la détection d’une atteinte 

ganglionnaire régionale au diagnostic. [18](Niveau de preuve 3) De plus une 
étude a également récemment montré que le TEP TDM détectait des métastases 

non identifiées au scanner chez 16% des patients lors du bilan initial. Le TEP 
TDMsemble particulièrement sensible pour la détection des métastases osseuses. 
[9](Niveau de preuve 3). 

Le bilan initial peut également contribuer au diagnostic de cancer associé au 
carcinome de Merkel. Plusieurs études montrent en effet que les patients atteints 

de carcinome de Merkel ont un risque accru de second cancer par rapport à la 
population générale. [19, 20](Niveau de preuve 3 à 2). 

Par ailleurs, un bilan biologique avec un dosage pré-opératoire de la NSE 

sérique peut être proposé. Si ce marqueur est supérieur à la normale, il 
pourra être utilisé dans le suivi. (Accord professionnel). 

4.2.7.3 Classification pronostique des carcinomes de 
Merkel 

La classification utilisée actuellement est la classification AJCC 2010. 
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Stade T Description 

TX Tumeur primitive non évaluable. 

T0 Absence de tumeur primitive (présentation métastatique primitive sans 

tumeur primitive associée). 

Tis Tumeur primitive in situ 

T1 Diamètre de la tumeur ≤2 cm. 

T2 Diamètre de la tumeur >2 cm mais ≤5 cm. 

T3 Diamètre de la tumeur >5 cm 

T4 Tumeur primitive envahissant l’os, le muscle, le fascia ou le cartilage 

 

Stade N Description 

NX Ganglions régionaux non évaluables. 

N0 Absence d’atteinte ganglionnaire régionale. 

cN0 Absence d’atteinte ganglionnaire clinique (absence d’analyse histologique). 

pN0 Ganglion négatif à l’examen histologique. 

N1 Métastase(s) ganglionnaire(s) regionale(s). 

N1a Micrométastase 

N1b Macrométastase. 

N2 Métastase en transit. 

 

Stade M Description 

M0 Absence de métastase à distance. 

M1 Métastases à distance 

M1a Métastases cutanées, sous cutanées, ou ganglionnaires à distance 

M1b Métastases pulmonaires 

M1c Métastases à distance autres. 
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Classification T N M 

0 Tis N0 M0 

IA T1 pN0 M0 

IB T1 cN0 M0 

IIA T2/T3 pN0 M0 

IIB T2/T3 cN0 M0 

IIC T4 N0 M0 

IIIA T1-4 N1a M0 

IIIB T1-4 N1b/N2 M0 

IV T1-4 N1-2 M1 

 

En résumé, au stade I, la tumeur a un diamètre inférieur à 2 cm et au stade II un 

diamètre supérieur ou égal à 2 cm. Au stade III, il existe une atteinte régionale 
ganglionnaire et au stade IV, il existe une atteinte métastatique à distance. 
D’après l’étude d’Allen, au stade III, la survie à 5 ans est d’environ 50%. Au stade 

IV, la survie médiane est de 9 mois. [21](Niveau de preuve 2) 

La présence du poliomavirus à cellules de Merkel pourrait avoir une valeur 

pronostique d’après une étude finlandaise incluant 114 patients. [22](Niveau de 
preuve 2) Les patients pour lesquels la présence de virus est identifiée 
présentent une survie prolongée par rapport aux patients pour lesquels la 

présence de virus n’est pas identifiée. La présence du virus quantifiée en 
nombre de copies par cellule tumorale semble corrélée à l’expression de 

l’Antigène grand T et à l’expression du rétinoblastome en immunohistochimie. [23, 
24](Niveau de preuve 3 à 2) 

4.2.7.4 Traitement de la tumeur primitive  

4.2.7.4.1 Chirurgie  

Tous stades confondus, une exérèse élargie de la lésion primitive avec des marges 

de 2 à 3cm doit être réalisée à chaque fois que cela est possible. Il est important 
pour tous les patients sans adénopathie clinique de réaliser une exérèse du 
ganglion sentinelle afin de détecter une métastase ganglionnaire infraclinique. Une 

étude histochimique de l’expression de la cytokératine 20 (CK20) sera 
systématiquement pratiquée lors de l’étude histochimique du ganglion.  

L'exérèse chirurgicale élargie avec marges de 2 cm selon l’étude de 
Senshevkov et al en 2007 [25](Niveau de preuve 4) comparée à la technique 
de Mohs ne montre pas de différence significative en termes de traitement 

local. L'intérêt de la technique de Mohs qui est cependant peu utilisée en 
France est, dans certaines localisations de la face, de conserver au maximum 

les tissus sains. 

Traitement complémentaire local : 

En l'absence de traitement complémentaire, selon Bajetta, sur 95 patients, le taux 
de récidive locale et locorégionale est de 47%. [26](Niveau de preuve 4) 
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Selon Longo, la radiothérapie complémentaire sur le lit tumoral et sur les aires 

ganglionnaires de drainage ferait passer le taux de récidive locale de 25% à 3 % 
et de récidive ganglionnaire de 42% à 22%. [27](Niveau de preuve 4) 

Traitement des aires ganglionnaires : 

Selon Jayme, la lymphadénectomie prophylactique n'est pas recommandée pour 
des tumeurs en dessous de 1 cm. [28](Niveau de preuve 3) Elle permettrait de 

diminuer le nombre de récidives locales tous stades confondus mais sans 
amélioration de la durée de survie. [21](Niveau de preuve 2) 

Procédure du ganglion sentinelle (stade 1 et 2) 

Cette procédure peut être proposée quand un patient présente un carcinome de 
Merkel sans atteinte ganglionnaire régionale palpable. 

Le ganglion sentinelle est atteint dans 20 à 30% des cas d’après les études 
effectuées. Deux études suggèrent que le diamètre de la tumeur ne constitue pas 

un facteur prédictif d’atteinte du ganglion sentinelle et suggèrent de proposer la 
procédure du ganglion sentinelle à la fois au stade T2 et T1. 

Les facteurs prédictifs d’atteinte du ganglion sentinelle dans une étude 

rétrospective de 156 cas en analyse multivariée sont l’épaisseur de la tumeur à 
l’examen histologique, la présence d’une architecture infiltrante et la présence 

d’embols lymphatiques ou vasculaires. [9](Niveau de preuve 3) 

L’atteinte du ganglion sentinelle a une valeur pronostique en termes de survie. 

 

Type d’atteinte ganglionnaire (Allen et al) Survie à 5 ans (%) 

Absence de ganglion palpable à l’examen clinique 75% 

Ganglion palpable à l’examen clinique 49% 

Ganglion sentinelle envahi à l’examen histologique 62% 

Ganglion sentinelle indemne à l’examen histologique 95% 

 

La survie à 5 ans est en effet significativement meilleure chez les sujets ayant un 
ganglion sentinelle indemne à l’examen histologique que chez les sujets n’ayant 

pas de ganglion palpable cliniquement. 

En cas de positivité du ganglion sentinelle, le curage ganglionnaire doit être 

complété avec parotidectomie si nécessaire en cas de ganglion sentinelle 
intraparotidien positif. 
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4.2.7.4.2 Radiothérapie adjuvante 

Deux Meta analyses démontrent que la radiothérapie adjuvante améliore le 
contrôle loco régional par rapport à la chirurgie seule.[30, 31](Niveau de 

preuve 1) 

Lorsque l'exérèse élargie n'est pas possible une étude suggère que la 

radiothérapie seule peut être aussi efficace que l'association chirurgie 
radiothérapie [32](Niveau de preuve 4) 

 

 

 

 

4.2.7.4.3 Surveillance clinique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Recommandation  

La prise en charge thérapeutique d'un carcinome de Merkel primitif de la tête et du cou 

est fondée sur la chirurgie. Une exérèse élargie de la tumeur avec des marges de 2 à 3 

cm constitue le traitement de référence.  

Si la localisation de la tumeur ne permet pas de respecter ces marges, une exérèse plus 

limitée avec des marges d'au moins un cm sera discutée et une chirurgie de Mohs 

pourra être proposée. 

La technique du ganglion sentinelle sera proposée quel que soit la taille de la tumeur 

primitive. L'étude histologique du ganglion sentinelle comportera une étude 

immunohistochimique de CK20. 

En cas d'exérèse incomplète une reprise chirurgicale sera proposée; si cette reprise 

n'est pas envisageable une radiothérapie complémentaire sera proposée. 

En cas d'atteinte du ganglion sentinelle, un curage ganglionnaire régional est proposé, 

emportant si nécessaire la parotide. 

(Accord professionnel) 

Recommandation  

Une radiothérapie adjuvante doit être proposée sur le lit tumoral voire sur l’aire 

ganglionnaire si elle est atteinte. (Grade B) 

Recommandation  

La surveillance dermatologique vise à détecter de façon précoce une éventuelle rechute 

qui survient chez environ un tiers des patients essentiellement dans les deux années 

qui suivent le diagnostic. [33](Accord professionnel) 

La surveillance clinique est trimestrielle pendant 2 ans puis semestrielle jusqu’à 5ans. 

Une surveillance dermatologique annuelle est ensuite recommandée en raison du risque 

de second cancer cutané. (Accord professionnel) 

Il n’existe pas de consensus sur la surveillance paraclinique. On peut proposer une 

surveillance par imagerie semestrielle ainsi qu’un dosage semestriel de la NSE sérique. 

(Accord professionnel) 
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4.2.7.5 Traitement d’un carcinome de Merkel avec atteinte 

ganglionnaire régionale (stade 3) 

 

 

 

 

 

 

4.2.7.6 Traitement d’un carcinome de Merkel métastatique 
à distance (stade 4) 

4.2.7.6.1 Chimiothérapie 

En l’absence de métastases à distance, la chimiothérapie adjuvante n’améliore pas 
la survie des patients. [34](Niveau de preuve 1). Ainsi, la chimiothérapie trouve-t-

elle sa place à l’heure actuelle uniquement en cas de métastases à distance, bien 
qu’il n’existe pas de données montrant une amélioration du pronostic à ce stade. 
Les deux protocoles, habituellement utilisés, reposent sur l’association 

carboplatine-étoposide ou cyclophosphamide-doxorubicine-vincristine. 
L’etoposide, seul, per os peut avoir un intérêt chez des patients agés. 

À noter qu’à ce stade de la maladie, une prise en charge palliative exclusive peut 
être discutée. 

4.2.7.7 Etude anatomopathologique des prélèvements 

Le diagnostic est histologique. L’examen histologique standard montre une 
prolifération de petites cellules rondes. On distingue différents types histologiques 

en fonction de l’aspect morphologique. Le diagnostic est affirmé par l’étude 
immunohistochimique qui montre dans environ 90% des cas une expression du 

marqueur kératinocytaire CK 20. Les autres marqueurs utilisés sont CK7, 
pancytokératine, synaptophysine, neurofilament, chromogranine A. La 
négativité du marqueur thyroid transcription factor 1 (TTF1) permet d’écarter si 

nécessaire le diagnostic différentiel de carcinome à petites cellules 
pulmonaires. [35](Niveau de preuve 3) 
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4.2.8 Maladie de Kaposi 

La maladie de Kaposi (MK) correspond à une prolifération tumorale 
opportuniste, multicentrique, de cellules dérivées de l’endothélium lymphatique, 

infectées par le virus herpes humain 8 (HHV-8). L’infection HHV-8 et 
l’immunodépression, plus ou moins sélective, sont indispensables à son 
développement [1, 2](Niveau de preuve 1). On distingue 4 formes clinico-

épidémiologiques de MK: la forme classique, initialement décrite par Moritz 
Kaposi, affectant typiquement les hommes âgés du bassin méditerranéen, la 

forme endémique présente en Afrique sub-saharienne, la forme épidémique 
chez les patients infectés par le VIH et enfin la MK compliquant une 
immunosuppression iatrogène notamment après transplantation 

d‘organe [3](Niveau de preuve 2). 

4.2.8.1 Epidemiologie du virus HHV-8 et de la MK 

HHV-8 est un gamma herpes virus (rhadinovirus) proche du virus Epstein-
Barr virus (EBV) et de divers rhadinoviruss infectant les macaques et les singes 
verts africains. Comme tous les herpesvirus, HHV-8 possède deux cycles de 

réplication; un cycle latent et une phase de réplication lytique. In vitro et in 
vivo, l‘infection HHV-8 persiste essentiellement sous un mode latent, mais la 

minorité de cellules hébergeant du virus lytique joue probablement un rôle 
physiopathologique important pour la propagation de l’infection virale 

[4](Niveau de preuve 1). In vivo, le réservoir majoritaire de HHV-8 est 
représenté par les lymphocytes B CD19 ; néanmoins HHV-8 peut aussi 
infecter les cellules endothéliales, les cellules fusiformes des lésions kapo-

siennes, ainsi que les cellules de l’oropharynx par lesquelles se propagent 
probablement l’infection [1, 5](Niveau de preuve 1). 

La distribution géographique d’HHV-8 est assez hétérogène dans le monde. 
Dans les zones de forte prévalence HHV-8 (Afrique sub-saharienne), plus de 50% 
de la population est contaminée, le plus souvent asymptomatique. Dans les 

zones d’endémicité moyenne comme l’Italie du sud, les pays du bassin 
méditerranéen et l’Amérique du sud, la séroprévalence est de 10 à 20%, alors 

qu’elle est faible dans les pays d’Europe du Nord ou les USA (moins de 5%) 
[6](Niveau de preuve 2). 

4.2.8.2 MK post greffe 

La prévalence de la MK après transplantation d’organe (tableau 1) varie en 
fonction de la séroprévalence HHV-8 des receveurs et beaucoup moins en fonction 

de celle des donneurs [3](Niveau de preuve 2). En effet, dans la large majorité 
des cas, la MK fait suite à la réactivation d’une infection HHV-8 acquise 
précédemment à la greffe. Une étude française a récemment estimé à 13%, 3 ans 

après la transplantation, l’incidence cumulative de développer une MK chez les 
receveurs préalablement infectés par HHV-8 [7](Niveau de preuve 2). Les 

facteurs statistiquement associés à la MK sont la peau noire et l’âge à la 
transplantation [7](Niveau de preuve 2). 
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%: pourcentage; n: nombre; pt: patient 

Beaucoup moins fréquemment la MK se développe suite à une primo-infection 

HHV-8 transmise par le donneur. Alors que la séroconversion HHV-8 à partir d’un 
donneur positif semble fréquente (estimé a 31% dans une étude nationale 
française récente), celle-ci est le plus souvent asymptomatique (95%) [7](Niveau 

de preuve 2). Quel que soit le mode de contamination de l’HHV-8, les hommes 
sont plus souvent atteints de MK avec des ratio H/F variant de 2 à 40 [3](Niveau 

de preuve 2). 

Le risque de MK est maximal dans les 2 ans qui suivent la greffe [8](Niveau de 
preuve 2) ; le délai médian de survenue de la MK étant de 13 mois après la greffe 

avec des extrêmes compris entre quelques semaines et 18 ans [9, 10](Niveau de 
preuve 3). Les études comparant la prévalence de la MK postgreffe selon l’organe 

transplanté sont contradictoires mais suggèrent des taux comparables en 
transplantation rénale et cardiaque mais plus important, dans certaines séries, en 
transplantation hépatique [3].(Niveau de preuve 2) 

La MK post-transplantation a été décrite avec la plupart des régimes immuno-
supresseurs notamment les corticoides, les inhibiteurs de la synthèse des bases 

puriques et les inhibiteurs de calcineurine (CNI) [3, 11](Niveau de preuve 2). Les 
CNI ont généralement été associés à un risque plus élevé et plus précoce de 
cancers par opposition aux régimes comportant l’azathioprine seule [12, 

13](Niveau de preuve 3). Il est difficile d’évaluer plus précisément le rôle du 
mycophénolate mofétil qui est généralement utilisé en association avec les CNI. 

Notons quelques cas anecdotiques de régression de la MK après conversion des 
CNI pour du mycophénolate mofétil [14, 15](Niveau de preuve 4). Le sérum 

antilymphocytaire est clairement un facteur de risque [16](Niveau de preuve 3). 
Enfin, les inhibiteurs de mTOR ont probablement un rôle préventif comme pour les 
autres cancers post-greffe d’organe [17](Niveau de preuve 4), [7](Niveau de 

preuve 2). 

4.2.8.2.1 La MK épidémique 

La MK épidemique peut survenir chez tous les groupes à risque pour le HIV, mais 
elle affecte plus souvent les hommes, homosexuels ou bisexuels [18](Niveau de 
preuve 2). Le ratio homme/femme est d’autant plus important qu’il s’agit de pays 

Origine Rein Cœur Foie  Tout organe 

  % (n de pt)  % (n de pt) % (n de pt)  % (n de pt) 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 

France (6) 0,45 (6229) 0,41 (967) 1,24 (727)  0,52 (7923) 

Espagne (7,8) 0.5 (1230)  4 (528) 

Italie (9) 1.5 (2119) 1,9 (1447) 0,8 (957)  1,5 (4767) 

Arabie Saoudite (10) 0,45 (2211) 

Iran (11) 0,7 (7939) 

Brésil (12) 0,3 (1300) 

USA (13)     0.02 (316 607) 

Canada (Toronto) (14) 0.54 (1300) 0.54 (189) 0.94 (426)  0.57 (2099) 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------- 
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aux ressources économiques élevées. Le facteur de risque le plus important est le 

taux de CD4. 

La MK épidémique a vu son incidence considérablement réduite après 

l’introduction des associations anti rétrovirales puissantes (ART) avec une 
diminution du SIR (Standardized Incidence Ratio) d’un facteur 10, sans 
modification de la séroprévalence du virus HHV-8 [19](Niveau de prevue 2), 

[20](Niveau de preuve 2), [21](Niveau de preuve 2). 

La séroprévalence du virus HHV-8 dans les pays occidentaux chez des patients 

homosexuels est plus élevée que chez des hétérosexuels (jusqu’à 38%) et la 
probabilité de développer à 10 ans une MK chez des patients homosexuels co-
infectés par HIV et HHV-8 a pu être estimée à 50% dans une étude effectuée 

avant l’introduction des ART, ce risque étant diminué sous ART [22](Niveau de 
preuve 2). 

4.2.8.2.2 Caractéristiques cliniques 

Des lésions cutanées, et/ou muqueuses sont présentes dans plus de 80% des cas. 
Les lésions élémentaires sont des macules réalisant des plaques érythémateuses 

et violines s'infiltrant progressivement. Leur reconnaissance est aisée sur peau 
blanche du fait de leur couleur, plus difficile sur peau noire, la couleur violine 

apparaissant alors plus fonçée que la peau saine. La localisation des lésions sur les 
zones traumatisées (phénomène de Koebner) explique leur localisation possible 

sur les cicatrices. Ces lésions ne disparaissent pas à la vitropression et prennent 
volontiers un aspect ecchymotique, hémorragique ou pigmenté. Peuvent s'y 
associer ou s'observer de façon isolée, des nodules angiomateux de consistance 

dure ou plus rarement des nodules lymphangiectasiques de consistance mollasse. 
Un lymphoedème peut accompagner les lésions voire les précéder et être au 

premier plan [23](Niveau de preuve 4). Aussi un œdème uni- ou bilatéral doit 
systématiquement faire évoquer chez un transplanté ou un patient infecté par le 
HIV, par ailleurs HHV-8 +, l’apparition d’une MK. La muqueuse buccale est plus 

fréquemment atteinte dans les MK des immunodéprimés que dans les autres 
formes (environ 1/3 des MK épidemique), c’est dans 15% des MK épidemiques la 

localisation révélatrice de la maladie. Les lésions, parfois ulcérées et douloureuses, 
prédominent au palais tout en étant ubiquitaires, parfois à l’origine d’hypertrophie 
gingivale [24](Niveau de preuve 4). Les lésions génitales sont moins fréquentes. 

En dehors du revêtement cutanéo-muqueux, la MK atteint fréquemment le tractus 
digestif (essentiellement estomac et duodenum), les ganglions et les poumons 

[25](Niveau de preuve 4) [23](Niveau de preuve 4), mais tous les organes 
peuvent être atteints. 

Les atteintes digestives et pulmonaires peuvent menacer le pronostic vital, 

lorsqu’elles sont symptomatiques. La fréquence de ces atteintes viscérales a 
diminué de 50 à 30% depuis l’introduction des ART [26], (Niveau de preuve 2). 

4.2.8.2.3 Diagnostic  

Quelle que soit la localisation, le diagnostic de MK doit être confirmé 
histologiquement. Plusieurs formes histologiques sont décrites : 

 MK inflammatoire avec présence de fentes vasculaires associées à un petit 
infiltrat inflammatoire et à un dépôt d’hémosidérine (témoin de 

l’extravasation de globules rouges) dans le derme superficiel ; 
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 MK à cellularité mixte avec en plus des fentes vasculaires irrégulières et des 

dépôts d’hémosidérine, un infiltrat de cellules fusiformes dans l’ensemble du 
derme ; 

 MK sarcomateuse avec une prolifération conjonctive d’architecture 
fasciculée composée de cellules fusiformes aux noyaux augmentés de 
volumes, irréguliers, souvent en mitoses; 

Les cellules fusiformes kaposiennes sont positives en immunohistochimie pour les 
marqueurs de cellules endothéliales tels que le CD31 et le CD34 et leur origine 

endothéliale lymphatique est hautement probable comme en témoigne 
l’expression du VEGFR3 et de la podoplanine. Ces cellules kaposiennes fusiformes 
ou entourant les pseudofentes vasculaires expriment l’antigène de latence du virus 

HHV-8 (LANA). Cette expression varie en fonction de la « masse tumorale » de 
cellules kaposiennes, présente dans moins de 10% des cellules des formes 

inflammatoires et dans plus de 90% des cellules des formes sarcomateuses. 
[3](Niveau de preuve 2) 

4.2.8.2.4 Bilan initial/classifications pronostique 

 
 

 
 

 
 
 

Des photographies ou des shémas des lésions cliniques permettront le suivi des 
lésions. 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

 
 

 
 
 

L’association à un lymphome des séreuses sera évoquée devant des 
épanchements pleuraux récidivants avec une virémie très élevée dans le liquide 

pleural. Les autres associations de maladies liées à l’infection HHV-8 sont plus 
rares : maladie de Castleman multicentrique, lymphomes plasmoblastiques, 
hypoplasie médullaire et/ou syndrome d’activation macrophagique. 

 

Recommandation  

Le bilan d’extension demeure assez exhaustif et systématique chez les greffés. Il com-

porte un scanner thoraco-abdominopelvien et une exploration endoscopique digestive 

haute. La bronchoscopie avec lavage n’est proposée qu’en présence d’anomalies au 

scanner thoracique. La colonoscopie sera faite en fonction de la symptomatologie 

d’appel (Accord professionel). 

Dans la MK épidémique, la recherche d’atteinte viscérale est basée sur un interrogatoire 

et un examen clinique rigoureux ainsi que sur les données d’examens biologiques 

simples (recherche de sang dans les selles, recherche d’une anémie). L’evaluation du 

taux de lymphocytes CD4 et la quantification de la charge virale sont bien sur 

indispensables. La radiographie pulmonaire est systématique sans scanner thoraco-

abodminopelvien de première intention, ni d’investigations endoscopiques, (Accord 

professionel). 

Il est indispensable de rechercher systématiquement une infection opportuniste 

associée à la MK, car son traitement peut faire dispatraître la MK, surtout en cas de 

tuberculose. 

Recommandation  

L’examen clinique initial devant un transplanté suspect de MK doit naturellement être 

complet incluant l’examen de tout le revêtement cutanéo-muqueux avec un examen 
ORL et des conjonctives.(Accord professionnel) 
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4.2.8.2.5 Classifications MK post greffe 

MK post greffe 

L’extension de la MK post greffe pourra être graduée selon la classification de 

Khader et al 1988 [27](Niveau de preuve 4). Au stade 1, l’atteinte cutanée est 
limitée à un seul membre; au stade 2 atteinte cutanée isolée de plus d’un 
membre; stade 3 atteinte viscérale ou ganglionnaire unique ou multiple ; stage 4 

n’importe quelle atteinte précédente associée à une infection menaçant le 
pronostic vital ou à une autre tumeur maligne comme un lymphome. Cette 

classification est simple, d’intérêt cependant limité car le pronostic de la MK post 
greffe est indépendant de l’extension de l’atteinte cutanée. Elle ne prend pas en 
compte la gène fonctionnelle ou vitale occasionnée par les lésions cutanées ou 

viscérales, qui seule justifiera la mise en route d’un traitement spécifique. 

Dans la MK épidemique la classication TIS (tableau 2) developpée par le AIDS 

Clinical Trial Group (ACTG) of the National Institute of Health a une véritable 
signification pronostique [28](Niveau de preuve 2). Des études récentes post ART 
montrent que cette classifiction reste d’actualité; la valeur pronostique de la 

virémie HHV-8 initiale, suggérée par certaines études, reste à démontrer 
[29](Niveau de preuve 4). 

4.2.8.2.6 Intérêt des examens virologiques [5](Niveau de preuve 3)  

Sérologie 

La sérologie HHV-8 est le plus souvent (mais non pas constamment) positive au 
cours d’une MK par au moins l’une des nombreuses techniques disponibles.  

Classification TIS  Meilleur risque 0  Mauvais risque 1 

T : Tumeur 

Restreinte à 
- peau et/ou 

- ganglions et/ou 
- lésion plane du palais 

 Associée à 
- œdème et/ou ulcération cutanée 

- lésions buccales non planes 
- autres localisations viscérales 

I : Système 
Immunitaire 

CD4 > 200/mm3 CD4 < 200/mm3 

S : Symptômes 
systémiques 

- pas d'antécédent d'IO 
- pas d'antécédent de candidose 
oro-pharyngée 
- pas de fièvre ou 
d'amaigrissement 

- indice de Karnovsky > 70* 

- antécédents d'infection 
opportuniste 

- fièvre, amaigrissement, 
- indice de Karnovsky < 70* 
- atteinte neurologique, lymphome . 

 

Tableau 2 : La classication TIS. 

Les tests sérologiques utilisent des techniques d’immunofluorescence, de 

Western Blot ou d’ELISA pour détecter des anticorps dirigés contre des antigènes 
latents ou lytiques d’HHV-8. 

Les tests d’immunofluorescence sont effectués en utilisant des cellules dérivées 

de lymphome des séreuses en culture mise en contact avec le serum des 
patients, à différentes dilutions. Ces lignées expriment majoritairement des 

antigènes de latence. La réactivité est caractérisée par un marquage nucléaire 
moucheté. Une réactivation virale peut être induite dans ces lignées conduisant à 
l’expression d’antigènes lytiques. L’immunofluorexence lytique est caractérisée 
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par une fluorescence homogène cytoplasmique. Les tests d’IF lytiques sont plus 

sensibles mais moins spécifiques que les tests d’IF latent. 

Des tests ELISA ont été développés ; certains utilisent des antigènes d’HHV-8 

purifiés tels que les produits des ORFs26, 65,73 ou K8.1, d’autres utilisent des 
lysats viraux. 

La détection et éventuellement la quantification de séquences nucléiques 

spécifiques d’HHV-8 par PCR dans les tissus est parfois utile pour le diagnostic de 
MK cutanée ou viscérale. La quantification de la virémie HHV-8 dans le sang 

circulant n’a pas d’intérêt individuel pour le suivi d’une MK. En revanche, des 
virémies élevées sont statistiquement associées aux MK évolutives. La virémie 
HHV-8 fait partie du bilan d’exploration d’une fièvre, d’une cytopénie, d’une 

cytolyse ou d’un syndrome d’activation macrophagique inexpliqués, surtout chez 
les transplantés préalablement séropositifs avant greffe ou transplanté avec un 

donneur séropositif pour HHV-8 [3](Niveau de preuve 4). 

4.2.8.2.7 Traitement de la maladie de Kaposi 

Dans les MK des immunodéprimés, la stabilisation voire la guérison de la maladie 

peut être obtenue par la simple levée même partielle de l’immunosupression. 

MK post greffe 

 

 

 

 

 

S’il n’y a pas de parallélisme entre l’extension de l’atteinte cutanée et la sévérité 
des atteintes viscérales, leur évolution est généralement corrélée d’où l’intérêt 

d’une évaluation objective de la progression ou de la régression des lésions 
dermatologiques. L’objectif n’est pas d’obtenir la rémission complète mais le 
contrôle de la maladie. En effet la stabilisation de la MK chez un patient ne 

présentant pas ou peu de gène fonctionnelle nous semble préférable à une 
rémission complète au prix d’un rejet de l’organe transplanté. La contention 

mécanique des membres inférieurs limite l’importance des œdèmes; son rôle 
préventif dans leur apparition n’a jamais été démontré. 

Le pourcentage de rémission après simple levée des immunosupresseurs a été 

estimé dans le registre de Cincinatti aux alentours de 17% des 213 patients avec 
atteinte cutanée isolée et 16% des 343 avec atteinte viscérale associée [30](Niveau 

de preuve 3). Cette estimation est probablement sous-évaluée, notamment en cas 
d’atteinte viscérale, du fait du délai long observé avant la stabilisation (3,6 mois) 
et la rémission (11 mois) de cette maladie après minimisation de 

l’immunosuppression. [23](Niveau de preuve 4). 

Plus récemment le sirolimus et apparentés ont fait la 

démonstration de leurs propriétés à la fois immunosuppressives mais 
aussi anti-néoplasiques et anti-angiogénique. [31](Niveau de preuve 
4). Sans attendre la stabilisation voire la régression des lésions 

kaposiennes après simple diminution des immunosuppresseurs, les 
anticalcineurines sont souvent remplacés après greffe rénale ou 

cardiaque par un inhibiteur de mTOR. Des résultats spectaculaires ont été 

La pierre angulaire du traitement de la MK après transplantation d’organe repose sur la 

minimisation de l’immunosuppression permettant le contrôle de la prolifération kapo-

sienne et le maintien de la fonctionalité du greffon. Toute infection opportuniste conco-

mittante, pouvant majorer l’immunosuppression, sera systématiquement traitée. (Accord 

professionel). 
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observés avec des échappements possibles de la MK après un délai variable 

[32](Niveau de preuve 4). 

Les traitements spécifiques de la MK ne sont justifiés en complément 

de ces mesures qu’en présence d’une gêne esthétique ou fonctionnelle 
et d’un risque vital [3](Niveau de preuve 4). Les traitements locaux tels 
que la cryothérapie, la cryochirurgie, la destruction par les lasers CO2 

ou à colorants, la radiothérapie peuvent être utiles pour des lésions 
limitées, esthétiquement ou fonctionnellement gênantes, ne modifiant 

pas l’évolutivité générale de la MK. Dans les formes sévères, évolutives, 
deux familles de chimiothérapies sont prescrites avec un bon rapport 
bénéfice risque: les taxanes (paclitaxel ou docetaxel) ou les 

anthracyclines liposomales (doxorubicine ou daunorubicine 
liposomale). Cette attitude est fondée sur l’experience de ces molécules dans 

la MK épidémique (cf infra). 

Les études concernant l’efficacité des agents antiherpétiques (foscavir, cidofovir, 
ganciclovir) sont anecdotiques et décevantes. Leur effet prophylactique n’est 

pas démontré [7](Niveau de preuve 2). 

Des espoirs sont suscités par l’arrivée de thérapies ciblées (agents 

antiangiogénique, agents inhibant la voie NFJB, anti-IL6, anti-STAT3). 

Dans l’avenir la modulation fine de l’immunosupression associée 
éventuellement à des thérapies ciblées devrait permettre d’améliorer encore le 

pronostic de la MK après transplantation d’organe. 

MK épidemique 

L’introduction d’un ART est recommandée en cas de diagnostic de maladie 
épidemique, et ce traitement seul peut suffire (rapport ANRS 2010) 

L’introduction des ART (avec ou sans inhibiteur protéase) a non seulement l’effet 

préventif déjà décrit plus haut mais également un effet thérapeutique sur une 
maladie de Kaposi avérée, qu’il s’agisse du taux de réponse (jusqu’à 80%), de la 

survie sans progression ou de la survie globale (HR 0,24, survie à 1 an 59% 
préART versus 79% sous ART, médiane de survie non atteinte) [33](Niveau de 
preuve 3). Il demeure environ 7% de patients chez qui la MK reste active 

malgré un traitement par ART et un bon contrôle immunovirologique 
[34](Niveau de preuve 3), [35](Niveau de preuve 2) . 

Un traitement spécifique peut être nécessaire, local ou systémique 
compte tenu du délai (3 à 6 mois) d’action des ART dans la MK 

épidémique ou dans certains cas pour prévenir ou traiter un 
syndrome de restauration immunitaire qui survient chez environ 
7% des patients.[36](Niveau de preuve 2). 

Parmi les traitements locaux, citons, la chirurgie, la radiothérapie, les lasers, 
cryothérapie, chimiothérapie intralésionnelle par vinblastine ou bléomycine, 

l’alitretinoine gel [37](Niveau de preuve 4). 

Dans le cas de MK évolué, notamment en présence de lésions viscérales 
(en particulier pulmonaires) ou devant une poussée sévère 

contemporaine d’une reconstitution immunitaire, il est 
recommandé «d’initier », après discussion en RCP, une 

chimiothérapie systémique, parallèlement au traitement 
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antirétroviral. Celle-ci peut également être proposée en cas de 

survenue de MK chez un patient échappant aux antirétroviraux. La 
doxorubicine liposomale administrée à la dose de 20 mg/m2 toutes les deux à 

trois semaines doit être préférée à la classique association adriamycine-
vincristine-bléomycine, compte tenu d’une plus grande efficacité et d’une 
meilleure tolérance en particulier sur le plan cardiaque. Une molécule voisine, 

la daunorubicine liposomale (Daunoxome®), peut être proposée en alternative 
à la dose de 40 à 60 mg/m2 toutes les deux semaines. 

En cas d’échec des anthracyclines (environ 50 % des patients), on peut proposer 
des taxanes, paclitaxel (Taxol®) et docetaxel (Taxotère®), qui ont montré une 
efficacité de l’ordre de 60 % dans cette situation. En Europe, seul le paclitaxel, à 

la dose de 100 mg/m2 tous les 15 jours, a l’AMM dans cette indication. 

Les nouvelles thérapeutiques ciblées, en particulier sur l’angiogénèse, sont en 

cours d’évaluat ion dans des essa is thérapeut iques » (rapport ANRS 
2010).  
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4.2.9 Mélanomes 

Alors qu’il est bien établi que le risque de mélanome est multiplié par un facteur 
1.6 à 8 chez les transplantés, [1, 5](Niveau de preuve 4 à 3) il ne semble y avoir 
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qu’un risque discrètement accru chez les patients séropositifs pour le 

VIH.[3](Niveau de preuve 2 à 1). Le pronostic est moins bon que chez le sujet 
immunocompétent, ce qui justifie des mesures de surveillance et de prévention. 

4.2.9.1 Mélanome cutané chez le transplanté 

4.2.9.1.1 Mélanome du transplanté transmis par un donneur atteint de 
mélanome 

Ces cas sont rares. En effet si le mélanome développé à partir d'un organe 
transplanté représente 28% des tumeurs acquises lors de la 

transplantation[6](Niveau de preuve 3) ce qui en fait la tumeur acquise lors de la 
transplantation la plus fréquente, le risque de prélever un donneur ayant un 
cancer non détecté est évalué à 1.3% et le risque de transmettre ce cancer est 

évalué à 0.2%.[7](Niveau de preuve 2) Les décès secondaires à la progression du 
mélanome sont fréquents dans ce contexte.[6, 8, 13](Niveau de preuve 4 à 3) La 

prise en charge chirurgicale comporte l’ablation de l'organe transplanté et de 
toutes les localisations secondaires opérables. On propose également l'arrêt ou la 
diminution du traitement immunosuppresseur. Chez les receveurs de greffes non 

rénales, le pronostic est particulièrement sombre avec des taux de transmission et 
de mortalité de l’ordre de 100%. En cas de rémission, une surveillance clinique et 

par imagerie (TEP scanner, IRM cérébrale...) attentive doit être proposée les 
années suivantes afin de dépister une éventuelle récidive. La pratique d’une 

éventuelle seconde transplantation reste controversée chez ces patients. 

Dans la procédure de transplantation, afin d’éviter de prélever des donneurs 
atteints de mélanome, il est important de rechercher un éventuel antécédent de 

mélanome chez les donneurs décédés d’hémorragie cérébrale de cause 
indéterminée ou de l’évolution d’une tumeur cérébrale primitive en particulier si le 

donneur présente de nombreux naevi ou des nævi atypiques. 

4.2.9.1.2 Mélanome survenant avant la transplantation 

Les mélanomes survenus avant la transplantation représentaient 7.7% des cas de 

mélanomes chez le sujet transplanté ayant un mélanome dans l’étude de Brewer. 
[14](Niveau de preuve 2). L’indice de Breslow de ces mélanomes était moins épais 

que celui des mélanomes survenus après la transplantation. [14](Niveau de 
preuve 2). Dans une série de 31 cas le taux de récidive était de l’ordre de 20%. 
[6](Niveau de preuve 3) La revue de 17 cas de mélanomes invasifs publiés plus 

récemment était marquée par l’absence de récidive. Le Breslow médian était de 1 
mm (0.35-18 mm), le suivi médian de 5 ans et demi et le délai médian entre la 

survenue du mélanome et la transplantation était de 7.8 ans (4.8 mois à 32.5 
mois). [15, 17](Niveau de preuve 3). 

En pratique, chez ces patients, la discussion d’une éventuelle transplantation se 

fera au cas par cas en fonction du stade AJCC du mélanome. [18](Accord 
professionnel). En cas de mélanome in situ il n’y a pas de contre-indication à la 

transplantation ; en cas de mélanome de stade I (mélanome de moins de 1 mm 
non ulcéré), une transplantation est autorisée en général après quelques années 
de surveillance ; pour les patients ayant un mélanome de stade II ou III, la 

transplantation est en général proposée seulement 5 à 10 ans après le diagnostic 
du mélanome ; la transplantation n’est pas proposée en cas de mélanome avec 

des métastases à distance. [15, 18](Accord professionnel) La procédure du 
ganglion sentinelle permettant de préciser le stade AJCC peut être proposée dans 
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le bilan de ces mélanomes lorsque le Breslow est supérieur à 1 mm et qu’il n’y a 

pas de ganglion palpable. [15](Accord professionnel) 

4.2.9.1.3 Mélanome survenant après une transplantation 

Il s’agit de la situation la plus fréquente. Il existe un risque accru de mélanome 
cutané chez le transplanté d’organe, confirmé dans la méta-analyse de Grulich. 
[3](Niveau de preuve 1). Dans l’étude d’un registre américain de cancers du 

transplanté, les mélanomes cutanés représentent 5.2% des cancers cutanés 
versus 2.7% dans la population générale. [6](Niveau de preuve 3) Douze pour 

cent des tumeurs cutanées de l’enfant sont des mélanomes dans une cohorte 
d’enfants américains transplantés. Ainsi le risque de mélanome cutané serait plus 
important chez les enfants transplantés que chez les adultes transplantés d’après 

cette étude. [19](Niveau de preuve 2). 

4.2.9.1.3.1 Caractéristiques cliniques et histologiques 

Les études les plus anciennes ont montré un délai moyen variable entre la 
transplantation et le diagnostic du mélanome (40 à 132 mois). Le mélanome est 
diagnostiqué vers 50 ans [5, 6](Niveau de preuve 4 à 3) et il siège souvent sur le 

tronc [5, 6](Niveau de preuve 4 à 3) soulignant la nécessité d’un examen 
dermatologique des zones couvertes. Les antécédents d’autres cancers cutanés 

sont fréquents chez ces patients variant de 30 à 100% suivant les études [5, 6, 
20](Niveau de preuve 4 à 3). Dans une étude rétrospective cas témoins 

européenne incluant 89 cas de mélanomes survenus après la transplantation, l'âge 
moyen à la transplantation était de 45,3 ans, l'âge moyen au moment du 
diagnostic de mélanome était de 54,0 ans, le délai moyen entre la première 

transplantation et le développement du mélanome était de 8,7 ans. Il y avait un 
antécédent de carcinome épidermoïde cutané et de carcinome basocellulaire chez 

respectivement 28% et 26% des sujets. La distribution de la localisation du 
mélanome ne différait pas significativement chez les transplantés entre les 
hommes et les femmes contrairement à ce qui est habituellement observé chez le 

sujet immunocompétent. [17](Niveau de preuve 2). Vingt-huit pour cent des 
mélanomes étaient des mélanomes in situ et le type histologique le plus fréquent 

est le mélanome à extension superficielle (71%) comme dans la population 
générale. L’indice de Breslow moyen était de 1,1 mm et de 1,5 mm pour les 
lésions invasives. 

Plusieurs publications se sont intéressées à l’évolution des patients transplantés 
atteints de mélanome. Dans les séries les plus anciennes la mortalité était de 

l’ordre de 20 à 50%. [6, 20, 22](Niveau de preuve 4 à 3). 

Dans une étude anglaise plus récente [5](Niveau de preuve 4 à 3) un seul patient 
sur les 11 transplantés rénaux ayant développé un mélanome décédait de 

l’évolution du mélanome. Le suivi médian était de 3,7 ans. Ce patient était le seul 
de la série qui avait un mélanome de Breslow supérieur à 1 mm, et les auteurs 

soulignent l'intérêt d'un dépistage précoce. Dans la cohorte de Matin, la mortalité 
était estimée à 27% et la fréquence des décès spécifiques liés au mélanome était 
de 13%. [17](Niveau de preuve 2) Au moins deux des patients décédés de 

l’évolution de leur mélanome avait un mélanome avec un indice de Breslow 
inférieur à 1 mm. L’appariement de 53 de ces cas pour l’âge, le sexe, l’indice de 

Breslow et le statut ulcéré ou non avec des témoins (sujets atteints d’un 
mélanome cutané issus d’un registre américain) montre que la survie globale est 
moins bonne chez les patients transplantés que chez les patients non transplantés 

(54% vs 82%). Le pronostic était similaire pour les patients transplantés au stade 
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T1 ou T2 (Breslow ≤ 2 mm) à celui des patients témoins mais moins bons pour les 

patients transplantés de stade T3 ou T4 par rapport à la population gé-nérale. 
[17](Niveau de preuve 2) 

Une étude cas-témoin américaine incluant 638 patients transplantés atteints de 
mélanome a confirmé que les mélanomes de faible épaisseur ont un pronostic 
similaire chez les sujets immunocompétents et chez les transplantés d’organe. Elle 

a également montré que les mélanomes dont l’indice de Breslow était compris 
entre 1,5 mm et 3 mm et les mélanomes de niveau de Clark III ou IV étaient de 

moins bon pronostic chez les transplantés d’organes que chez les sujets issus de 
la population générale. Des études prospectives seraient souhaitables afin de 
confirmer le pronostic favorable des mélanomes de stade AJCC T1. [14](Niveau de 

preuve 2). 

 

 

 

 

 

 

 

4.2.9.1.3.2 Bilan : intérêt de la procédure du ganglion sentinelle 

Cette procédure est proposée en option selon les recommandations françaises aux 
patients immunocompétents ayant un mélanome de Breslow supérieur à 1 mm 
sans ganglion palpable. Cette procédure du ganglion sentinelle a un intérêt 

essentiellement pronostique. Certains suggèrent d’étendre la procédure du 
ganglion sentinelle chez les patients transplantés également pour les mélanomes 

de stade IB (indice de Breslow compris entre 0.76–1.0 mm, mais présentent au 
moins une mitose ou une ulcération).[15](Accord professionnel) En effet, la 
procédure du ganglion sentinelle pourrait permettre d’identifier les patients devant 

bénéficier d’une réduction de l’immunosuppression ou d’éventuels traitements 
adjuvants dans le cadre de protocoles 

 

 

 

 

 

4.2.9.1.3.3 Prise en charge thérapeutique 

4.2.9.1.3.3.1 Réduction de l’immunosuppression 

 

 

 

 

Recommandation  

Les mélanomes cutanés chez les sujets transplantés d’organe ont globalement un 

moins bon pronostic que chez les sujets immunocompétents. Le pronostic des 

mélanomes peu épais est similaire chez les transplantés que dans la population 

générale. Le pronostic du mélanome est moins bon chez les transplantés par rapport à 

la population générale quand il s’agit de mélanome de stade IIA, IIB, IIC (T3 ou T4) ou 

de Breslow supérieur à 1,5 mm ou avec un niveau de Clark ≥ à II (Grade B). 

Recommandation  

La procédure du ganglion sentinelle est une option chez les patients transplantés 

atteints de mélanome qui doit être discutée en réunion de concertation pluridisciplinaire 

(Accord professionnel). 

Recommandation  

Le traitement du mélanome chez les transplantés d’organes doit être discuté en réunion 

de concertation pluridisciplinaire par un dermatologue et un chirurgien spécialisés en 
oncologie et un médecin de l’équipe de transplantation. (Accord professionnel) 
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4.2.9.1.3.3.2 Marges d’exérèse 

 

 

 

 

Une conférence de consensus récente réunissant des experts de l’International 
Transplant Skin Cancer Collaborative (ITSCC) et de la« Skin Care in Organ 

Transplant Patients Europe » (SCOPE), a établi en 2006 une stratégie de réduction 
de l’immunodépression chez les transplantés atteints de mélanomes ou de 

carcinomes cutanés multiples ou mettant en jeu le pronostic vital.[23](Accord 
professionnel) Les études observationnelles ont en effet montré que le 
développement des cancers chez le transplanté est lié à la durée et à l’intensité de 

l’immunodépression. La réduction de l’immunodépression proposée par ce 
consensus d’expert comporte quatre niveaux (aucune, faible, modérée, 

importante) et le type de transplantation est également pris en compte. Une 
réduction de l'immunodépression au plus bas niveau compatible avec le bon 
fonctionnement de la greffe est envisagée chez tous les patients transplantés 

atteints de mélanome. 

La diminution de l'immunodépression peut être envisagée de plusieurs façons : 

réduction de posologie d’un traitement en cours, arrêt d’un produit (en particulier 
l’azathioprine) pour les patients sous trithérapie, conversion d'inhibiteurs de la 
calcineurine pour un inhibiteur de mTOR (sirolimus ou everolimus). 

 

 Réduction du niveau d’immunodépression 

 Type de transplantation 

Stade AJCC du 

mélanome 
Transplanté rénal Transplanté cardiaque Transplanté hépatique 

Stade 1A Faible  Aucune  Faible 

Stade1B Faible Faible Faible 

Stade IIA Modérée Faible Modérée 

Stade IIB Modérée Faible Modérée 

Stade IIC/III Importante Modérée Modérée 

Stade IV Importante Importante Importante 

Tableau 1 : Réduction de l'immunosuppression chez les transplantés lors du diagnostic de 
mélanome. (D'après Ottey et al. [23](Accord professionnel)). 

 

Il a été montré chez la souris que les inhibiteurs de mTOR inhibent la croissance 
tumorale du mélanome, tout en protégeant l'allogreffe. Les modifications du 

traitement immunosuppresseur relèvent de l'équipe de transplantation, le 
dermatologue évaluant le risque associé à chaque cas de mélanome. Une 
réduction plus importante, voire l'arrêt de l'immunodépression, peuvent être 

envisagées en cas de risque évolutif grave du mélanome. Ainsi pour certains 
patients transplantés rénaux un retour à la dialyse est envisageable. Dans cette 

situation, le bénéfice attendu en termes de survie doit être évaluée en tenant 
compte de la morbidité, de la mortalité et de l’altération de la qualité de vie 

associée à la dialyse chronique. Chez un patient atteint de mélanome de stade III 

Recommandation  

Les marges d’exérèse recommandées sont les mêmes que chez le sujet immuno-

compétent. (Accord professionnel) 
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ou de stade IV, associés à un pronostic péjoratif, on doit considérer les risques 

d'échec de la greffe liés à la réduction de l'immunosuppression. 

L’intérêt de ce schéma de réduction de l’immunodépression n’a actuellement pas 

été vérifié. Dans la petite série de Le Mire le traitement immunosuppresseur n’a 
pas été réduit et cependant aucune récidive n’a été observée.[5](Niveau de 
preuve 4) Dans l’étude de Matin et al l’immunosuppression était réduite chez 

43% des patients au diagnostic du mélanome et il n’y avait pas de différence en 
termes de survie entre les deux groupes (patients dont l’immunodépression 

était réduite ou non).[17](Niveau de preuve 2) Les pratiques variaient de façon 
importante selon les centres. Il n’y avait pas de données disponibles sur la 
réduction de l’immunodépression dans l’étude de Brewer et al.[14](Niveau de 

preuve 2). 

 

 

 

 

 

4.2.9.1.3.3.3 Surveillance 

Comme vu dans ce chapitre, l’étude de Brewer et al. [14](Niveau de preuve 2) et 
celle de Matin [17](Niveau de preuve 2) ont montré que le pronostic des patients 

transplantés atteints de mélanomes de stade I est identique à celui de la 
population générale. Le pronostic des sujets transplantés est moins bon que celui 
des su-jets immunocompétents, dans les stades initiaux IIA, IIB, IIC et chez les 

transplantés dont l’indice de Breslow est supérieur à 1.5 mm. Dans ce contexte, 
une surveillance très attentive doit être proposée à ces derniers patients. [14, 

17](Niveau de preuve 2) 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2.9.1.3.3.4 Prévention et dépistage 

L’interrogatoire des transplantés doit rechercher un antécédent personnel ou 
familial de mélanome et des antécédents d’exposition au soleil. Le transplanté doit 

être éduqué au dépistage précoce du mélanome. Cette éducation doit débuter 
avant la transplantation. On peut remettre au patient une fiche de conseils 
dermatologiques pour les transplantés d’organe rédigée par la Société 

Française de Dermatologie disponibles en ligne sur le site 
www.fnair.asso.fr/dermato.htm. Ce document explique le risque accru de 

développer des cancers cutanés. Il explique comment identifier un cancer cutané, 

Recommandation  

L’intérêt ou non d’une réduction de l’immunodépression reste à démontrer en cas de 

survenue d’un mélanome chez un transplanté d’organe par des études prospectives 

mais l’attitude actuelle est plutôt de proposer une réduction de l’immunosuppression, 

en particulier en cas de mélanome de stade supérieur ou égal à II. (Accord 

professionnel). 

Recommandation  

La surveillance clinique des transplantés atteints de mélanome de stade I est la même 

que celle des patients immunocompétents : surveillance semestrielle pendant 5 ans 

puis annuelle ensuite. 

Les transplantés atteints de mélanome de stade IIA, IIB, IIC (Breslow > 2 mm), doi-

vent bénéficier d’une surveillance dermatologique tous les 3 mois pendant les deux 

premières années et au moins tous les 6 mois par la suite. 

(Accord professionnel). 

http://www.fnair.asso.fr/dermato.htm
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quelle est la fréquence de survenue des cancers cutanés après transplantation 

d'organe, quels sont les transplantés qui ont le risque le plus élevé, que faire pour 
diminuer ces risques. Des conseils de protection solaire (évitement solaire, 

protection vestimentaire, produits antisolaires), d’auto-surveillance devant 
conduire à une consultation rapide en cas de lésion suspecte et de surveillance 
dermatologique doivent être prodigués. Les patients devraient être encouragés à 

éviter le bronzage artificiel. Un examen clinique dermatologique devrait être 
proposé de façon régulière à tout patient transplanté à haut risque et une 

vigilance particulière doit être accordée aux lésions pigmentées. Les naevi 
atypiques étant associés à un risque accru de mélanome, les transplantés ayant 
des naevi atypiques doivent être examinés régulièrement et les lésions suspectes 

doivent être opérées à partir du bilan pré-greffe. 

4.2.9.1.3.3.5 Mélanome du patient séropositif pour le VIH 

Il ne semble pas y avoir d'association entre l'indice de Breslow et le taux de CD4 
chez les patients séropositifs pour le VIH [25](Niveau de preuve 3). Dans une 

étude cas témoins, pour un indice de Breslow équivalent, le délai sans rechute 
(16 mois vs 42 mois) et la survie globale (2,8 ans vs 6,4 ans) sont moins bons 
chez les patients séropositifs pour le VIH que chez les sujets 

immunocompétents [25](Niveau de preuve 3). Ceci suggère que les patients 
séropositifs pour le VIH, ayant un antécédent de mélanome cutané, doivent être 

surveillés attentivement et bénéficier de mesures de prévention pour cette 
pathologie. Si l'administration d'un traitement antirétroviral semble réduire le 
nombre de cancers non classant pour le VIH, on ne sait pas actuellement si 

l'administration d'un traitement antirétroviral module le risque de mélanome 
cutané [26](Niveau de preuve 2). En cas de mélanome évolué nécessitant un 

traitement médical, le traitement antirétroviral doit être poursuivi.  
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4.2.10 Lymphomes 

Les sujets immunodéprimés ont un risque accru de développer un 

lymphome. Il s’agit d’une majorité de lymphomes B souvent associés à l’EBV et 
moins souvent de lymphomes T. La prise en charge thérapeutique de ces 
lymphomes n’est pas standardisée mais elle repose sur l’amélioration du l’état 

immunitaire et l’administration d’un traitement spécifique du lymphome. La 
place des anticorps monoclonaux anti CD20 est actuellement en cours 

d’évaluation chez le sujet VIH. Les lymphomes des transplantés et du patient 
séropositif pour le VIH seront abordés dans ce chapitre. Les lymphomes 
cutanés de l’immunodéprimé sont rares et les localisations au niveau de la 

sphère ORL exceptionnelles. 

4.2.10.1 Lymphomes cutanés chez les transplantés 

L'incidence des lymphoproliférations chez les transplantés d’organe varie de 0.2 à 
environ 3% chez les adultes. [1, 2](Niveau de preuve 2) Elle est plus élevée dans 
la population pédiatrique. [3, 4](Niveau de preuve 2) Le risque de 

lymphoprolifération est 20 à 120 fois plus élevé chez les transplantés que dans la 
population générale [2, 5](Niveau de preuve 2). La fréquence des lymphomes est 

plus élevée pendant la première année qui suit la transplantation et diminue 
ensuite [2](Niveau de preuve 2). Les transplantés pulmonaires, cardiaques et 
hépatiques ont davantage de risque de développer un lymphome que les 

transplantés rénaux en raison du traitement immunosuppresseur plus lourd. [6, 
8](Niveau de preuve 2). 

Les lymphomes du transplanté se distinguent de ceux du sujets 
immunocompétent par leurs localisations : ils sont associés à un risque d’atteinte 
extra-ganglionnaire et de l’organe greffé. [9](Niveau de preuve 2) En effet, une 

atteinte du système nerveux central est observée dans 28% des lymphomes du 
transplanté versus moins de 1% des lymphomes des sujets immunocompétents. 

De même une atteinte digestive est plus fréquente (69% vs 24-48%). [9](Niveau 
de preuve 2). Ils se différencient également des lymphomes du sujet 

immunocompétent par leur caractère souvent viro-induit. L’incidence plus 
élevée des lymphomes dans la population pédiatrique est liée à la prévalence 
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plus importante de la séronégativité EBV et du risque de primo-infection après 

transplantation. Dans l’étude de Knight, 75% des tumeurs sont CD20 positive et 
62% sont EBV positives. Les tumeurs EBV positives surviennent plus rapidement 

après la transplantation que les tumeurs EBV négatives. [10](Niveau de preuve 
2) 

Des séries de patients atteints de lymphome du transplanté sont disponibles et la 

plus grande comporte 107 patients. [11-22](Niveau de preuve 2 à 3) On 
dispose également des données moins détaillées de registres de transplantés. 

[23, 24](Niveau de preuve 2) Ces études montrent que les deux principaux 
facteurs de risque pour les lymphomes des transplantés sont le degré 
d’immunodépression et le statut sérologique EBV négatif du receveur. Les 

patients non infectés par l’EBV qui reçoivent un organe d’un donneur infecté 
par l’EBV ont un risque particulièrement élevé de développer un lymphome. 

[25, 26](Niveau de preuve 3). 

La masse tumorale au diagnostic, le nombre d’organes atteints, le taux de LDH 
constituent les facteurs prédictifs essentiels de survie. Les autres facteurs 

pronostiques identifiés sont le performance status, une atteinte du système 
nerveux central et la sérologie EBV négative.[14](Niveau de preuve 2) Le 

traitement des lymphomes du transplanté peut inclure une réduction de 
l’immunodépression, de la chirurgie, de la radiothérapie ou de la chimiothérapie 

ainsi que l’administration d’anticorps antilymphocytaires B, l’administration de 
lymphocytes cytotoxiques spécifiques de l’EBV et de peptides anti-EBV.[27, 
32](Niveau de preuve 3) 

Dans une étude menée à partir d’un registre de 7040 transplantés l’évolution 
en termes de réponse à la polychimiothérapie et de survie médiane de 78 

patients ayant une lympho-prolifération post-transplantation a été comparée 
par rapport à celle de sujets immunocompétents du registre américain SEER. 
Deux tiers des transplantés étaient en réponse complète après une 

polychimiothérapie de type cyclophosphamide, doxorubicine, vincristine et 
prednisone (avec ou sans rituximab). La survie médiane était de 8.23 ans (IC à 

95%, 2.28 à 30.0 ans) ce qui est comparable aux données disponibles chez les 
immunocompétents. [10](Niveau de preuve 2) 

Les localisations ORL sont rares mais sont rapportées en particulier au niveau de 

la cavité buccale. [33, 36](Niveau de preuve 4) La grande majorité des 
lymphomes des transplantés sont des lymphomes B non hodgkiniens.[9, 

10](Niveau de preuve 2, 3) Ces lymphomes B, souvent associés à une infection 
par l’EBV, surviennent généralement peu de temps après la transplantation, au 
cours de la première année. Cependant, les lymphomes B des transplantés 

peuvent également avoir un début tardif.(37) Les lymphomes T représentent 
moins de 15% des lymphomes du transplanté.[1, 9](Niveau de preuve 3) La 

majorité des cas sont observés après une transplantation rénale. Dans la revue 
de Ward et al. incluant 33 cas le délai moyen entre la transplantation et la 
survenue du lymphome était de 6,3 ans (extrêmes: 1 mois-26 ans).[38](Niveau 

de preuve 4) Une atteinte extra-ganglionnaire est fréquente. Le rôle des virus 
comme l’EBV, le VIH, l’HTLV-1 paraît moindre que pour les lymphomes B des 

transplantés. Les lymphomes T des transplantés sont des tumeurs agressives. 
[39](Niveau de preuve 4) 

Les lymphomes cutanés du transplanté sont très rares. Environ 5% des 

lymphomes des transplantés sont localisés au niveau cutané.[40, 41](Niveau de 
preuve 2) Il s’agit essentiellement de lymphomes B et très rarement de 
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lymphomes T. Dans un article les caractéristiques de 4 patients transplantés 

rénaux étaient étudiées. Le délai moyen entre la transplantation et la survenue 
du lymphome était de 8 ans. La survie médiane était de 18 mois. Il s’agissait de 

3 cas de lymphome B et d’un cas de lymphome T anaplasique. [42](Niveau de 
preuve 5). 

En 2006 une revue de la littérature identifiait 23 cas de lymphome T du 

transplanté incluant 5 patients érythrodermiques, 8 lymphomes T anaplasiques, 2 
mycosis fongoïde, 1 panniculite T, 1 cas de papulose lymphomatoïde CD30+ et 

6 cas de localisations cutanées de lymphome T (dont 3 étaient des lymphomes T 
anaplasiques à grandes cellules). Dix-sept de ces patients étaient des 
transplantés rénaux. Il n’y avait pas d’infection virale identifiée chez ces 17 

patients. L’âge moyen de survenue du lymphome était de 53 ans. Le délai moyen 
entre la transplantation et la survenue du lymphome était de 6.4 ans et la survie 

médiane de 14, 5 mois. [43](Accord professionnel) 

4.2.10.2 Lymphomes cutanés associés à l’infection par le 
VIH 

Un lymphome peut inaugurer le stade sida ou survenir au cours de son évolution. 
[44, 45](Niveau de preuve 3) Actuellement 1/3 des décès des patients infectés 

par le VIH sont liés à un cancer et les cancers le plus fréquemment impliqués 
sont les lymphomes. [46](Niveau de preuve 2) On observe une prédominance des 

lymphomes B par rapport aux lymphomes T comme chez le transplanté. On 
observe une fréquence accrue de maladies de Hodgkin mais surtout de 
lymphomes non-hodgkiniens (lymphome immunoblastique, lymphome de 

Burkitt et lymphome primitif du système nerveux central). Le risque de 
lymphome non hodgkinien est 150 à 250 fois plus élevé chez les patients 

infectés par le VIH que dans la population générale. Les patients atteints de 
lymphome associés à une infection par le VIH ont en général un lymphome à 
un stade plus évolué et ont plus souvent des symptômes B (sueurs nocturnes, 

fièvre et amaigrissement) et une atteinte extra-ganglionnaire (cavité buccale, 
tube digestif et système nerveux central).[47, 50](Niveau de preuve 2) Depuis 

l’introduction de la trithérapie, le risque de lymphome, en particulier de 
lymphomes cérébraux, a diminué.[51, 54](Niveau de preuve 1 à 2) Les 
lymphomes les plus fréquents sont les lymphomes de Burkitt et les 

lymphomes diffus à grandes cellules. Les mécanismes physiopathologiques des 
proliférations lymphomateuses varient en fonction du type histologique et en 

fonction de la localisation du lymphome. Ces mécanismes comprennent des 
anomalies moléculaires et dépendent de la présence de l'EBV et du virus HHV-
8. Ainsi par exemple, dans le lymphome de Burkitt lié à l’infection par le  VIH, 

les anomalies moléculaires comportent une activation de c-MYC, l’inactivation 
de p53 et ce lymphome est également associé à une infection par le virus 

Epstein-Barr (EBV), (pour revue cf (55)). 

Les facteurs pronostiques du lymphome non hodgkinien sont liés au statut 
immunitaire du patient : un taux de lymphocytes T CD4 < 100/mm3, un PS > 1, 

un sida antérieur au lymphome, constituent des facteurs de mauvais pronostic. A 
côté de ces facteurs liés à l’infection VIH, il existe aussi des facteurs 

pronostiques liés au lymphome comme l’âge, le taux de LDH, le stade évolutif 
du lymphome. [56, 58](Niveau de preuve 2) 
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Le traitement des lymphomes du patient séropositif pour le VIH vise à 

améliorer l’état immunitaire du patient par l’administration d’un traitement 
antirétroviral ; il peut également comporter une chimiothérapie. 

Les polychimiothérapies de type CHOP (Cyclophosphamide, Adriamycine, 
Vincristine, Prednisone) ou EPOCH (etoposide, vincristine, doxorubicine, bolus 
cyclophosphamide, prednisone) sont utilisées. [59, 60](Niveau de preuve 2) Le 

statut VIH ne semble pas affecter le pronostic des patients lorsque les 
patients infectés par le VIH sont traités par les chimiothérapies classiques du 

sujet immunocompétent. [61, 63](Niveau de preuve 2) L’administration 
d’anticorps anti CD20 (rituximab) n’améliorerait pas la survie dans un essai 
randomisé de phase III chez des patients atteints de lymphomes non 

hodgkiniens traités par polychimiothérapie de type CHOP et son intérêt est 
discuté. [64, 65](Niveau de preuve 2) Le Rituximab doit être utilisé avec 

précaution en particulier chez les sujets ayant un taux de CD4< 50/ μL en 
raison du risque de complications infectieuses pouvant menacer le pronostic 
vital. [59, 64, 66](Niveau de preuve 1 à 2) 

On ne dispose que de peu de données pour les lymphomes cutanés du patient 
séropositif. Des cas cliniques ont été rapportés [67, 83](Niveau de preuve 4) 

mais on ne dispose que de très peu de séries. Une première série américaine 
inclut 25 cas : 8 patients (38%) présentaient un lymphome T de type mycosis 

fongoïde ou syndrome de Sézary d’évolution plutôt indolente, les autres patients 
davantage immunodéprimés présentaient des lymphomes à grandes cellules 
caractérisés par une cinétique d’évolution rapide et comportant une proportion 

importante de lymphome T CD30+. [84](Niveau de preuve 4) Le Groupe 
Français d’Etude des Lymphomes Cutanés a mené une étude rétrospective 

multicentrique qui a permis d’identifier 21 cas de lymphomes cutanés de patients 
séropositifs pour le VIH (2.6%) parmi 752 cas enregistrés en France pendant 
une période de 13 ans [85](Niveau de preuve 2). Cette série de 21 cas incluait 

seulement 3 cas de mycosis fongoïde. Le mycosis fongoïde ne constitue pas le 
lymphome cutané le plus fréquent du sujet infecté par le VIH au contraire du 

sujet immunocompétent. Sur le plan histologique le mycosis fongoïde peut avoir 
la particularité d’être CD8+, contrairement à la plupart des lymphomes de type 
mycosis fongoïde. Cette série comportait également 8 cas (30%) de lymphomes 

T CD30+ ; cinq patients présentaient un nodule unique ; une régression 
spontanée des lésions cutanées était observée chez quatre patients; trois 

patients avaient des adénopathies régionales et 1 une atteinte viscérale ; la 
protéine ALK1 n’était exprimée par aucun de ces 8 lymphomes ; sept de ces 
patients sont décédés, en moyenne 11 mois après le diagnostic, de complications 

infectieuses et dans un cas, de la progression du  lymphome. Il y avait enfin 
10 cas de lymphomes B (7 immunoblastiques et 3 centroblastiques). L’atteinte 

était seulement cutanée dans 4 de ces 10 cas. Six patients avaient d’emblée une 
atteinte ganglionnaire et 3 une atteinte viscérale. Les traitements administrés 
étaient de la radiothérapie, de la chirurgie et le plus souvent de la 

chimiothérapie. Sept de ces patients décédaient en moyenne 10 mois après le 
diagnostic, le plus souvent de complications infectieuses et dans deux cas, de la 

progression du lymphome. Il serait certainement intéressant de pouvoir 
réévaluer ces données pronostiques car les patients dans cette étude ont été 
inclus pour certains avant la mise à disposition des antiprotéases. 

Saggini et al ont publié une revue de la littérature de 16 cas de lymphomes T 
anaplasiques cutanés. Ces lymphomes étaient diagnostiqués à un âge moyen 

de 40 ans chez des sujets ayant le plus souvent moins de 200 CD4. L’analyse 
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histologique de ces cas a montré une extension en profondeur dans les tissus 

sous cutanés ou musculaires chez un quart des patients. Un décès était observé 
dans 12/16 cas, 3 liés au lymphome, 9 liés à l’immunodépression. La présence 

de l’EBV n’était identifiée que dans deux de ces cas en accord avec le fait que les 
virus ne semblent pas jouer un rôle prépondérant dans la physiopathologie des 
lymphomes T du sujet VIH. [86](Niveau de preuve 4) 
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5 Prévention secondaire/ Surveillance 

5.1 Modulation de l’immunodépression chez le Transplanté 

Au sein des équipes de transplantation, la modulation de l’immunosuppression est 
évoquée quasi-systématiquement : 

 en cas de carcinome avec extension locale ou métastatique 
 en cas de carcinomes cutanés récidivants 
 mais aussi de plus en plus souvent dès la survenue d’un premier carcinome 

cutané. 

Comme évoqué dans la partie 1.1.5.5., la diminution ou le changement du 

traitement immunosuppresseur s’accompagne d’une diminution des récidives 
de carcinome cutané. Ainsi, lors de l’arrêt de toute immunosuppression en 
cas de retour en dialyse après transplantation rénale, il y a absence de 

récidive [9](Niveau de preuve 4). 

Un tel arrêt n’est bien sûr pas envisageable lorsque le greffon est fonctionnel. 

Deux attitudes se discutent alors : 

 la minimisation du traitement 
 et la conversion avec arrêt des anticalcineurines, remplacées par un 

inhibiteur de mTOR. 

5.1.1 La minimisation 

De nombreuses équipes tendent à minimiser le traitement immunosuppresseur 
d’entretien pour prévenir non seulement la survenue de cancers, mais aussi les 
infections tardives et les complications métaboliques (diabète, dyslipidémie). 

La plupart des études se sont concentrées sur l’arrêt des stéroïdes, et aucune n’a 
montré une diminution de l’incidence des cancers cutanés. L’autre technique de 

minimisation est la diminution des anticalcineurines, souvent pour limiter ses 
effets néphrotoxiques. Dans l’étude prospective à 5 ans déjà citée, cette 
minimisation des anticalcineurines s’accompagne d’une diminution de la 

survenue de nouveaux carcinomes cutanés [30](Niveau de preuve 1). En 
diminuant la ciclosporine, on diminue le degré d’immunosuppression, mais on 

diminue aussi les concentrations d’une drogue qui favorise la croissance et la 
diffusion des tumeurs. 

5.1.2 La conversion pour un inhibiteur de mTOR 

Plusieurs études non contrôlées ont signalé, chez des patients ayant déjà eu des 
carcinomes cutanés, une diminution du nombre de nouvelles tumeurs après arrêt 

de la ciclosporine, remplacée par du sirolimus ou de l’everolimus. 

Cette diminution serait, au moins en partie, due à l’effet anti-angiogénique des 

inhibiteurs de mTOR. Deux études contrôlées sont venues renforcer ces données : 

 l’étude CONVERT déjà citée (Cf 1.1.5.5.) [19](Niveau de preuve 1) 
 et l’étude TUMORAPA. 

Dans cette étude multicentrique randomisée incluant des transplantés rénaux qui 
ont développé au moins un carcinome épidermoïde cutané, la conversion à la 

rapamycine est associée à une diminution d’incidence de nouveaux carcinomes : 
22% sous rapamycine versus 39% sous inhibiteurs de la calcineurine. De plus, 
ceux-ci surviennent plus tardivement [20](Niveau de preuve 1). 
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Malheureusement, dans cette étude comme dans de nombreuses autres, l’arrêt de 

la rapamycine a été rendue nécessaire chez 23% des patients du fait des effets 
indésirables liés à cette classe thérapeutique. 

Ainsi, il semble bien que les inhibiteurs de mTOR soient supérieurs aux autres 
agents immunosuppresseurs, et donc à la minimisation, dans la prévention 
secondaire des récidives de tumeurs cutanées. Cependant, les inhibiteurs de 

mTOR sont considérés comme des agents immunosuppresseurs moins puissants 
que les inhibiteurs de la calcineurine, et il est possible que la conversion 

corresponde en fait à une minimisation de l’immunosuppression. 
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5.2 La prévention secondaire des carcinomes épidermoïdes cutanés 

 

Prévention primaire 
Eviter l’exposition au soleil 
Protection vestimentaire 
Application de crèmes de protection solaire 

Prévention secondaire 

Auto-examen cutané 
Surveillance dermatologique  
Traitement topique des kératoses actiniques 
En cas de tumeurs multiples ou récidivantes 
chez les transplantés  

Réduction de l’immunosuppression 

Rétinoïdes per os 

La prévention secondaire correspond au dépistage précoce des tumeurs 
cutanées. Elle s’appuie à la fois sur l’auto-surveillance par le patient et sur le 

dépistage précoce par le dermatologue. La HAS a établi en 2007 des 
recommandations pour les patients transplantés. Elle peut également comporter 
la prescription de traitements topiques ou généraux visant à prévenir la 

survenue de lésions pré-cancéreuses ou cancéreuses.[1] 

5.2.1 Auto-examen cutané 

Cet auto-examen nécessite la participation active du patient ainsi qu’une 
formation par un dermatologue, un médecin ou une infirmière eux-mêmes formés 
à la prévention. La fréquence recommandée de l’auto-examen par la HAS est 

mensuelle. 

Toute modification d’une lésion et toute lésion ne guérissant pas doit être signalée 

au médecin. 

5.2.2 Examen dermatologique de dépistage précoce 

Cet examen est mené par le dermatologue lors de visites régulières au moins 

annuelles. La première visite est réalisée de préférence avant la transplantation 
chez les transplantés d’organes. L’examen visera à identifier les facteurs de risque 

de cancer cutané, ainsi qu'à dépister et à traiter les lésions précancéreuses et les 
nouvelles lésions cancéreuses. 

Les facteurs de risque de développer des cancers cutanés (détaillés dans le 
chapitre 2.3) sont essentiellement, les antécédents de cancers cutanés ou de 
lésions pré-cancéreuses, y compris les kératoses actiniques, un phototype I ou II, 

des antécédents de brûlures ou d’exposition chronique au soleil, des antécédents 
d’infection à papillomavirus, l’âge (plus élevé), la durée et l’intensité de 

l’immunodépression (traitement, taux de CD4). 

 

 

 

 

Recommandation  

La fréquence des visites de surveillance dermatologique sera au moins annuelle et 

elle sera plus rapprochée si le patient présente des facteurs de risque. (Accord 

professionnel) 
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Le dermatologue doit examiner la peau et les muqueuses et rechercher des signes 
de dommages actiniques, des lésions verruqueuses, des lésions précancéreuses et 

cancéreuses. Il doit traiter les lésions précancéreuses et cancéreuses et proposer 
si nécessaire un traitement préventif des lésions précancéreuses et cancéreuses 

5.2.3 Approches thérapeutiques pour la prévention des lésions 

pré-carcinomateuses et carcinomateuses chez les transplantés 

Ces traitements sont réservés aux patients transplantés ayant de nombreuses 

lésions précancéreuses ou ayant de nombreuses tumeurs cutanées. On distingue 
des traitements topiques et des traitements généraux. 

5.2.3.1 Traitements topiques 

Différents traitements topiques incluant les rétinoïdes topiques, l’imiquimod, le 5 
Fluoro-uracile et la photothérapie dynamique, peuvent être proposés aux 

patients qui présentent de multiples kératoses actiniques pour les traiter et 
prévenir leur évolution vers des carcinomes épidermoïdes cutanés. 

5.2.3.1.1 Rétinoïdes topiques 

Une application quotidienne prophylactique de rétinoïde topique pendant 3 
mois réduit significativement le nombre de lesions kératosiques par rapport au 

placébo (45% vs 23%). [2](Niveau de preuve 2) 

5.2.3.1.2 Imiquimod 

L’imiquimod topique dans une petite étude randomisée en double aveugle contre 
placebo (14 patients traités par imiquimod et 6 par placebo) diminue le nombre 
de lesions pré-cancéreuses et réduit la survenue de carcinomes épidermoïdes 

cutanés chez des transplantés rénaux. 

L’imiquimod à 5% était appliqué 3 fois par semaine pendant 16 semaines sur le 

dos de la main ou sur l’avant-bras (<60 cm2); le suivi était de 8 mois. 
L’imiquimod réduisait le nombre de kératoses actiniques et de verrues. Il y 
avait moins de carcinomes épidermoïdes dans le bras imiquimod. [3](Niveau de 

preuve 2). Dans une seconde étude européenne incluant 43 transplantés (29 
traités par imiquimod et 14 traités par le placebo), l’imiquimod appliquée selon 

le même schéma permettait de diminuer le nombre de kératoses actiniques de 
façon significative par rapport au placébo. [4](Niveau de preuve 2) Dans les deux 
études, la fonction rénale n’était pas altérée. 

5.2.3.1.3 le 5 Fluoro-uracile topique 

Dans la population générale le 5 Fluoro-uracile topique a l’AMM à la fois pour les 

kératoses actiniques et pour les maladies de Bowen. Ce produit prévient la 
survenue des kératoses actiniques 6 mois après la seconde application de 5 
Fluoro-uracile topique à un an d’intervalle selon un schéma d’applications 

quotidiennes pendant 4 semaines les deux fois.[5](Niveau de preuve 2) Le 5 
Fluoro-uracile topique à 5% semble supérieur en termes d’efficacité au 5 Fluoro-

uracile topique à 0.5%. (revue de la littérature) et a l’AMM en France [6] 

5.2.3.1.4 Photothérapie dynamique 

Plusieurs études ont montré qu’un traitement par photothérapie dynamique 

permettait de réduire le nombre de kératoses actiniques chez les transplantés. 
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Ainsi dans une étude randomisée prospective en double aveugle contre placebo 

chez 17 transplantés rénaux présentant 129 kératoses actiniques essentiellement 
au niveau du visage deux zones lésionnelles différentes par malade étaient traitées 

à deux reprises à 7 jours d’intervalle l’une par photothérapie dynamique-Metvix 
et l’autre par photothérapie-placebo. Au 4ème mois, il y avait 13/17 réponses 
complètes dans le bras Metvix et aucune dans le bras placebo. La tolérance était 

correcte (érythème, œdème, croûtes). [7](Niveau de preuve 2) Dans une étude 
ouverte randomisée incluant 81 transplantés 476 lésions étaient traitées par 

photothérapie dynamique (J1, J8, M3, M9, M15) et une zone contrôle par d’autres 
traitements spécifiques (83% cryothérapie à J1, M3, M9, M15). A M3, la 
photothérapie dynamique diminuait significativement la survenue de nouvelles 

kératoses actiniques par rapport aux autres traitements. Mais cet effet n’était pas 
maintenu à M27. Il y avait moins d’hypo-pigmentation cutanée à M27 dans le 

bras photothérapie dynamique. [8](Niveau de preuve 2) Dans un essai contrôlé 
randomisé chez 40 transplantés la photothérapie dynamique ne prévient pas la 
survenue de nouveaux carcinomes épidermoïdes cutanés et à tendance à 

diminuer le nombre de kératoses actiniques sans que la différence soit 
significative. [9](Niveau de preuve 1) Chez 50 sujets issus de la population 

générale ayant une maladie de Bowen documentée histologiquement, le taux de 
réponse complète clinique sans rechute à 2 ans est évalué à 80%. [10](Niveau 

de preuve 3) Le taux de réponse clinique est estimé à 76% à 16 mois après 2 
séances de photothérapie dynamique dans une étude rétrospective d’une 
cinquantaine de cas. [11](Niveau de preuve 3) Dans une étude chez des 

transplantés 2/4 maladies de Bowen récidivaient après le traitement par 
photothérapie dynamique. [11](Niveau de preuve 4) 

L’administration de 5 Fluoro-uracile topique (2 applications /jour pendant 3 se-
maines) a été comparée à un traitement par photothérapie dynamique (2 
cycles à une semaine d’intervalle) chez 8 transplantés dans une étude ouverte 

randomisée. Les patients étaient évalués pour l’obtention d’une rémission 
complète et pour la tolérance à 1 mois, 3 mois et 6 mois après le traitement. Le 

taux de réponse et la tolérance étaient significativement meilleurs dans le bras 
photothérapie dynamique [5](Niveau de preuve 2) 

Les lésions pré-cancéreuses qui persistent malgré l’administration d’un traitement 

local bien conduit doivent être biopsiées. 

5.2.3.2 Traitements systémiques 

Ces traitements sont réservés aux patients ayant des antécédents de multiples 
carcinomes épidermoïdes cutanés. 

La réduction de l’immunosuppression chez le transplanté est en général proposée 

en première intention aux patients transplantés ayant des antécédents de 
multiples carcinomes épidermoïdes cutanés. La minimisation de 

l’immunosuppression et la conversion pour un inhibiteur de mTOR contribue à 
réduire le risque de lésions précancéreuses et de carcinomes épidermoïdes 
cutanés et fait l’objet d’un chapitre à part (5.1) 

5.2.3.2.1 Les Rétinoïdes oraux 

Si l’administration d’inhibiteurs de mTOR n’est pas efficace ou contre-indiquée 

chez un transplanté, d’autres produits peuvent être administrés. L’acitretine est un 
rétinoïde oral qui a démontré son efficacité dans la prévention des carcinomes 
épidermoïdes cutanés dans la population générale et chez le transplanté 
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d’organes. [12, 14](Niveau de preuve 2 à 1) Les rétinoïdes ont plusieurs modes 

d’action: ils induisent l’arrêt de la croissance cellulaire et l’apoptose des cellules 
tumorales, Ils sont immunomodulateurs. Ils agissent sur la différentiation 

cellulaire. Ils inhibent la réplication de l’HPV. [15] Un effet rebond peut être 
observé à l’arrêt du traitement.[16] 

Cette approche thérapeutique avec les rétinoïdes per os était proposée en 

première intention chez les patients transplantés développant de multiples 
carcinomes épidermoïdes cutanés. Mais elle présente des limites liées à une 

tolérance parfois médiocre (essentiellement xérose cutanéo-muqueuse, 
alopécie réversible, fragilité épidermique et desquamation) et à l’arrêt des 
rétinoïdes de nouvelles tumeurs apparaissent en général. Le recours à de fortes 

posologies au long cours (supérieures à 0.5 mg/kg/j), souvent mal tolérées, est 
nécessaire pour obtenir l’effet préventif. Il est recommandé d’augmenter 

progressivement la posologie lors de l’initiation du traitement pour améliorer la 
tolérance en débutant à la posologie initiale de 10 mg un jour sur deux par 
exemple. Le bilan hépatique et lipidique doit être surveillé. L’administration 

concomitante de tétracyclines, de dérivés de la vitamine A, et de méthotrexate 
est contre-indiquée. Il s’agit d’un produit tératogène. 

De petites doses quotidiennes de capecitabine orale qui est la prodrogue du 5- 
Fluoro-uracile semblent être efficaces dans la prévéntion des carcinomes 

épidermoïdes cutanés.[17, 18](Niveau de preuve 3) Les principaux effets 
indésirables sont une diarrhée, un syndrome main pied et une mucite. Les 
fonctions rénales et hépatiques doivent être surveillées. 

Enfin, l’administration de celecoxib est efficace pour la prévention des carcinomes 
épidermoïdes cutanés mais on ne dispose pas de résultats d’études chez les 

immunodéprimés. [19](Niveau de preuve 1) 

En conclusion, l’application de ces mesures de prévention secondaire peut 
concourir à diminuer la morbidité et la mortalité chez les transplantés. 
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5.3 Conclusion 

Le risque accru de certains cancers, à la fois chez les sujets transplantés d’organes 

et chez les patients infectés par le VIH, illustre le rôle important du système 
immunitaire dans le contrôle du développement des cancers. 

Différents virus ont un rôle dans la survenue de cancers cutanés chez les 

immunodéprimés. Il s’agit essentiellement du virus HPV associé aux 
carcinomes épidermoïdes cutanéo-muqueux, du virus HHV-8 associé au 

sarcome de Kaposi, du virus EBV associé à certains lymphomes cutanés, et 
récemment du Polyomavirus associé au carcinome de Merkel. Chez les 
transplantés les anticalcineurines, qui restent une composante majeure du 

traitement immunosuppresseur d’entretien sont impliqués dans la survenue et 
la dissémination de tumeurs. 

Les cancers cutanés sont les plus fréquents après transplantation. Parmi eux, les 
carcinomes représentent 95% des tumeurs cutanées observées. Le risque de 
carcinome épidermoïde cutané est multiplié par 100, celui de carcinome 

basocellulaire par 10 ; la maladie de Kaposi, les mélanomes, les carcinomes de 
Merkel sont également plus fréquemment observés chez les transplantés que 

dans la population générale. Chez le patient infecté par le VIH, il existe 
essentiellement un risque de maladie de Kaposi et de carcinomes cutanés mais à 
un moindre degré que chez les transplantés. Il existe par contre un risque 

particulièrement élevé de carcinome de Merkel. Les lymphomes cutanés restent 
rares tant chez les transplantés que chez les patients infectés par le VIH mais 

ont des caractéristiques communes avec une prépondérance de lymphomes 
B et de lymphomes T anaplasiques. Les tumeurs cutanées de l’immunodéprimé 
sont souvent caractérisées par leur évolutivité justifiant une prise en charge 

thérapeutique rapide. 

La modulation de l’immunosuppression doit être discutée en RCP avec l’équipe 

de transplantation ou avecl’infectiologue. Chez le transplanté d’organe, la seule 
classe d’immunosuppresseurs ayant un effet anti-tumoral documenté est celle 

des inhibiteurs de mTOR en particulier pour les carcinomes épidermoïdes 
cutanés. Leur utilisation reste cependant limitée, en grande partie du fait de 
leur tolérance. Chez le patient infecté par le VIH, l’amélioration du statut 

immunitaire par l’introduction ou la modification du traitement antirétroviral 
peut permettre de voir régresser certaines tumeurs cutanées comme 

essentiellement la maladie de Kaposi. 

La prise en charge spécifique médicale ou chirurgicale de la tumeur doit être 
discutée en RCP ; elle est en général similaire à celle du sujet 
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immunocompétent. Lorsque la tumeur est en place, la prise en charge 

chirurgicale doit être rapide en raison du risque d’évolutivité. L’intérêt de la 
procédure du ganglion sentinelle reste à évaluer pour les carcinomes 

épidermoïdes cutanés. La fréquence de la surveillance clinique sera adaptée au 
risque de récidive souvent plus élevé que chez le sujet immunocompétent. 

Les patients qui développent des tumeurs cutanées photo-induites et/ou ayant 

des facteurs de risque pour les tumeurs cutanées photo-induites, seront informés 
sur la prévention solaire. Un examen dermatologique cutanéo-muqueux sera 

réalisé de préférence avant la transplantation, dans les 6 mois après celle-ci, 
puis de façon annuelle. On enseignera également l’auto-examen du tégument à 
ces patients. 

 


