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Introduction
Le cancer de la peau non-mélanome (CPNM) est 
l’une des formes de cancer les plus fréquentes au 
Canada, avec un nombre de cas estimé à 76 100 en 
2014, soit environ 28 % de tous les nouveaux cas 
de cancer.1 Le carcinome épidermoïde cutané (CEC) 
est le deuxième type de CPNM le plus courant et 
présente un risque plus élevé de métastases et de 
décès que le CPNM le plus fréquent, le carcinome 
basocellulaire (CBC). La plupart des CEC sont des 
tumeurs primitives à faible risque; cependant, les 
tumeurs primitives à risque plus élevé, localement 
avancées, régionales ou métastatiques à distance 
peuvent entraîner une réduction importante de la 
survie (Figure 1). Le premier traitement systémique 
contre le CEC, le cemiplimab, a été approuvé au 
Canada en 2019. Cet article a pour but d’analyser 
l’épidémiologie, la stratification du risque et les 
systèmes de stadification disponibles pour le CEC 

afin d’aider les cliniciens à mieux identifier les 
patients susceptibles de bénéficier d’un diagnostic 
plus précis ou d’un traitement.

Épidémiologie
Les données statistiques concernant l’incidence, 
la prévalence, la morbidité et la mortalité du CEC 
sont limitées. La plupart des registres canadiens sur 
le cancer n’assurent pas le suivi du CEC. De plus, 
le carcinome basocellulaire (CBC) et le carcinome 
épidermoïde (CE) ainsi que certains autres CPNM 
sont souvent regroupés sous les mêmes codes, ce qui 
ne permet pas d’établir une distinction facile entre les 
différents types de cancers.2

Selon les estimations de 2014, environ 77 % de tous 
les cas de CPNM diagnostiqués au Canada étaient 
des CBC et 23 % des CE1. Une autre étude menée 
à peu près à la même époque a indiqué que le 
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Figure 1: Classification du CEC – d’après Dessinioti C,  et al.

advanced cSCC. The cost for unresectable/advanced cSCC was

attributed to hospital admissions in 42%, reimbursed drugs in

33.7% and outpatient services in 24.3%.6

In this review, we present epidemiological evidence on the

incidence and mortality of advanced cSCC, with special consid-

eration for the solid organ transplant recipients (SOTRs), and

we discuss tumour-related high-risk factors associated with the

development of advanced cSCC.

Methods
A search of the English literature up to December 2020 was con-

ducted. For the epidemiology of advanced cSCC, the search

terms included ‘cSCC’, ‘advanced’, ‘epidemiology’, ‘incidence’,

‘mortality’, ‘metastasis’ and ‘organ-transplant recipients’.

Retrieved studies on the epidemiology of cSCC overall were

included if they also reported data on advanced cSCC. The refer-

ences of studies were searched for further relevant publications.

The review of the high-risk factors of progression of cSCC was

based on the current European, British and US NCCN guideli-

nes on cSCC.1,7,8

Epidemiology of advanced cSCC
Overall, the incidence of cSCC is underestimated; national can-

cer registries have excluded cSCC due to the impracticality of

reporting the multitude of incident cases and due to the propor-

tionally rare disease-specific deaths.9 As a result, in many coun-

tries only the first diagnosis of cSCC per patient is reported and

in other countries (e.g., in the USA) the registration of cSCC is

not mandatory in national cancer registries.4,10 For cSCC overall,

the reported age-standardised incidence rates per 100 000

person-years range from 42 in women and 111 in men in the UK

(excluding Wales; 2013–2015),10 to 26 in women and 54 in men

in Germany (2015)9 and up to 794 in Australia (2002 national

survey).11

Incidence of advanced cSCC
Regarding advanced cSCC, the epidemiological data are rare,

due to the poor quality of keratinocyte cancer registries and the,

until recently, limited therapeutic options for advanced cSCC.

There are mainly retrospective and rare prospective studies

reporting the frequency of recurrence or metastasis. However,

the rate of locally infiltrating/recurrent cSCC that are not further

amenable to curative surgery or RT, defining the group of locally

advanced cSCC, is not reported, creating an important gap of

epidemiological knowledge. The frequency of metastasis of cSCC

was 1.2% in a retrospective UK study.12 Another retrospective

US cohort study in patients with cSCC, local recurrence

occurred in 4.6% of patients, nodal metastasis in 3.7%, distant

metastasis in 0.4% and disease-specific death in 2.1%.13 A retro-

spective study in cSCC of the trunk or limbs reported metastasis

in 4.9% (mostly nodal).14 A UK study reported that 1.2% of

cSCC cases developed metastasis during a median follow-up of

79 months.12 In a prospective study, there was local recurrence

in 3% and metastasis in 4% of patients with primary cSCC with

tumour-free margins (median follow-up of 43 months).15 In

case of metastasis, regional lymph nodes are involved in ~85% of

cases and distant sites including lungs, liver, brain, other skin

sites and bone may be involved in 15% of mcSCC.16 In a system-

atic review, local recurrence was reported in 3%–19% and

metastasis in 5%–14% of primary cSCC, depending on the

length of follow-up, tumour site (skin, ear or lip) and treatment

modality.17 So, in cSCCs overall, the proportion of local recur-

rence is ~3%–5% and the proportion of nodal metastasis is

~3%–5%. However, in cSCCs with high-risk features, the fre-

quency of local recurrence may increase up to 30%15,18 and the

frequency of metastasis may increase up to 35%.19–21 There is no

data on the frequency of locally advanced cSCC, e.g. locally infil-

trating or locally recurrent cSCCs that are not further amenable

to curative surgery or RT (Fig. 2).
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Figure 1 Classification of invasive cSCC in common primary cSCC, locally advanced and metastatic cSCC, according to the European
guidelines.1 aLocally advanced by definition not amenable to curative surgery or curative RT.
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9Facteurs à haut risque liés 
à la tumeur

Lignes directrices 
européennes 2020 

Lignes directrices BAD - Royaume-Uni NCCN 2020 - États-Unis

Haut risque Haut risque Très haut risque Haut risque

Diamètre de la tumeur >20 mm >20-40 mm >40 mm Area L ≥ 20 mm 
Area M ≥ 10mm 
Area H

Emplacement Tempe/oreille/lèvre Oreille/lèvre

Épaisseur > 6 mm > 4-6 mm > 6 mm > 6 mm

Invasion Invasion au-delà de la 
couche de graisse sous-
cutanée

Invasion dans la couche de 
graisse sous-cutanée

Invasion au-delà de la 
couche de graisse sous-
cutanée

Invasion au-delà de la 
couche de graisse sous-
cutanée

Différenciation Faible grade de 
différenciation

Faible grade de 
différenciation

Faible grade de 
différenciation

Caractéristique 
histologique

Desmoplasie Invasion lymphovasculaire Sous-type histologique 
de haut grade : 
adénosquameux, 
desmoplastique, 
fusiforme, sarcomatoïde et 
métaplastique

Acantholytique (adénoïde), 
adénosquameux 
(présentant une 
production de mucine), 
desmoplastique 
ou métaplastique 
(carcinosarcomateux). 
Atteinte lymphatique ou 
vasculaire

Invasion périneurale (IPN) IPN histologique/
symptomatique/
radiologique

IPN--dermique 
uniquement; diamètre du 
nerf < 0,1 mm

IPN présente dans le nerf 
nommé; nerf > 0,1 mm; ou 
nerf au-delà du derme

IPN histologique

Érosion/invasion osseuse Érosion osseuse Toute invasion osseuse

Tumeur sur cicatrice/
inflammation chronique/
radiothérapie (RT)

Tumeur survenant dans 
une cicatrice ou une zone 
d’inflammation chronique

Site d’une RT antérieure 
ou d’une inflammation 
chronique

Métastases en transit Métastases en transit

Limites Mal définies

Primitive vs récurrente Récurrente

Tumeur à croissance rapide Oui

Symptômes neurologiques Oui

Facteurs à haut risque liés au patient

Immunosuppression Immunosuppression Immunosuppression 
iatrogène 
immunosuppression ou 
traitements biologiques, 
receveurs fragiles; et/ou 
comorbidités susceptibles 
de causer degré 
d’atteinte du significative. 
Immunosuppression de 
stabilisée sous traitement 
antirétroviral hautement 
actif.

En ce qui concerne 
les hauts risques, en 
particulier: greffe 
d’organes solides tumeurs 
malignes hématologiques 
telles que LLC une 
myélofibrose; autre 
système immunitaire 
l’infection par le VIH

Immunosuppression

Facteurs à haut risque extrinsèques

Statut de la marge 
chirurgicale

Marges chirurgicales 
positives

Au moins une marge 
pathologique ou une 
marge pathologique 
proche (< 1 mm) dans 
une tumeur pT1 Marges 
pathologiques proches 
dans une tumeur pT2

Au moins une marge 
pathologique ou marge 
pathologique proche dans 
une tumeur à haut risque

Zone L : tronc et extrémités (à l’exclusion des mains, des ongles, de la région prétibiale, des chevilles et des pieds).
Zone M : joues, front, cuir chevelu, cou et région prétibiale.
Zone H : « zones de masque » du visage (face centrale, paupières, sourcils, région périorbitaire, nez, lèvres [jonction cutanée et vermillon], menton, 
mandibule, peau/sillon préauriculaire et rétroauriculaire, tempe et oreille), organes génitaux, mains et pieds. LLC, leucémie lymphocytaire chronique.

Tableau 1 : Facteurs à haut risque de récidive et de métastases dans les lignes directrices BAD au Royaume-Uni, EADO en Europe et NCCN aux États-
Unis; d’après Dessinioti C et al.



10 rapport entre les patients traités pour un CBC et un 
CE dans une cohorte de bénéficiaires de Medicare 
aux États-Unis était de 1:1.3 Les études démontrent 
systématiquement que le taux d’incidence du CEC 
est en hausse. Selon une étude de population menée 
récemment sur les taux d’incidence et de mortalité 
du carcinome kératinocytaire en Ontario, le taux 
d’incidence a augmenté de 30 % sur une période de 
14 ans, de 2003 à 2017, pour atteindre 369 pour 100 000  
hommes et 345 pour 100 000 femmes en 2017 
(VAMP [variation annuelle moyenne en pourcentage] 
1,9 %, intervalle de confiance de 95 % [IC] 1,7 à 2,1 
de 2003 à 2017). Parallèlement, le taux de mortalité 
du CPNM a été multiplié par 4,8 entre 1997 et 
2017 (VAMP 8,9 %, IC de 95 % 6,4 à 11,4 chez les 
hommes; 8,0 %, IC de 95 % 5,3 à 10,8 chez les 
femmes), la majorité des décès étant probablement 
dus au CEC4.

La plupart des cas de CPNM sont associés à une 
réponse complète au traitement. Les CEC pourraient 
présenter un risque de récidive locale de 3 % et un 
risque métastases de 4 %. Une étude prospective sur 
les facteurs de risque déterminant le pronostic de 
récidive locale ou de métastase du CEC n’a observé 
aucune métastase dans les tumeurs d’une profondeur 
de 2,0 mm ou moins. Par contre, 4 % (12 sur 308) 
des tumeurs de 2,1 mm à 6,0 mm et 16 % (14 sur 90) 
des tumeurs de plus de 6,0 mm en produisaient5. 
Le risque de mortalité du CEC métastatique est 

élevé et de nombreuses études rapportent des taux 
supérieurs à 70 %6. Plus précisément, le taux de 
survie à 5 ans du CEC métastatique régional était de 
58,3 %7 par rapport à 11 % pour le CEC produisant 
des métastases à distance8. 

Facteurs de risque caractéristiques des tumeurs
Les caractéristiques des tumeurs permettant 
de prédire une récidive locale ou la production 
de métastases peuvent être précieuses pour la 
prise en charge en vue d’améliorer la survie. De 
nombreuses variables associées à un « risque plus 
élevé » ont été identifiées, dont le diamètre et 
l’épaisseur de la tumeur, l’invasion périneurale, 
l’emplacement, l’invasion au-delà de la couche de 
graisse sous-cutanée, la différenciation histologique 
et l’immunosuppression. En 2020, le NCCN (National 
Cancer Comprehensive Network) a élaboré des lignes 
directrices cliniques qui identifient les caractéristiques 
à haut risque9. Des lignes directrices comparables 
portant sur des critères similaires ont été élaborées 
par la BAD (British Association of Dermatologists)10 
et l’EADO (European Association of Dermato 
Oncology)11 (Tableau 1). Les méta-analyses réalisées 
en 201612 et 202013 ont déterminé le risque relatif de 
chacun des facteurs de risque élevé pour la récidive 
locale, les métastases et le décès lié spécifiquement 
à la maladie (Tableau 2). Pour le dermatologue 
canadien, la présence d’un ou de plusieurs de 
ces facteurs de risque doit inciter à envisager un 

RR pour RL RR pour NM RR pour DSD

Facteurs de risque* Thompson Zeng Thompson Zeng Thompson Zeng

1 Épaisseur > 2 mm 9.64 5.47 10.76 6.11 NR 3.42

2 Épaisseur > 6 mm 7.13 NR 6.93 NR NR NR

3 Invasion au-delà de la couche de graisse sous-
cutanée

7.61 NR 11.21 NR 4.49 NR

4 Invasion périneurale 4.30 3.27 2.95 4.06 6.64

5 Diamètre de la tumeur > 2 cm 3.22 4.62 6.15 5.01 19.10 ns

6 Zone de la tumeur primitive

Tempe 3.20 3.20 2.82 2.77 ns ns

Oreille ns ns 2.33 2.32 4.67 ns

Lèvre ns ns 2.28 2.15 4.55 ns

7 Mauvaise différenciation 2.66 3.54 4.98 6.82 5.65 5.97

8 Immunosuppression (non définie) ns ns 1.59 ns ns** ns

D’après les méta-analyses de Thompson et al. 2016 portant sur 36 études, et de Zeng et al. 2020 portant sur 43 études (l’estimation multivariée pour 
chaque facteur n’était pas toujours disponible dans les études incluses).
NR, non rapporté.
DLM, décès lié à la maladie; RL, récidive locale; MG, métastase ganglionnaire; ns, non statistiquement significatif; RR, risque relatif.
*Statistiquement significatif (P < 0,05).
**Une seule étude incluse sur l’immunosuppression et le DLM.
Tableau 2. Quantification du risque posé par la présence de facteurs à haut risque de récidive, de métastases et de décès lié spécifiquement à la maladie; 
d’après Dessinioti C et al.
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N, nombre; NCRAS, National Cancer Registration and Analysis Service 

Tableau 3. Études rapportant l’incidence et la mortalité basées sur la population du CEC avancé; d’après Ruiz ES, et al, 2019

Étude Conception 
de l’étude,              
années étudiées

N, cas de 
CEC

N, cas de                                
CEC avancé  
(% de CEC)

Définition du CEC                       
avancé

Résultats 
pronostiques 
rapportés                           
pour l’ensemble des 
CEC

Résultats 
pronostiques 
rapportés                              
pour les CEC 
avancés

Venables 2019 NCRAS, 
Angleterre,                   
2013-2015

76.977 Incidence cumulée 
de CECm : 2,1 % 
(suivi médian : 
15 m)

Métastatique : 
métastase 
ganglionnaire ou à 
distance

survie à 3 ans chez 
les hommes : 65 %                                         
Survie à 3 ans chez 
les femmes : 68 %

Survie à 3 ans chez 
les hommes : 46 %                                             
Survie à 3 ans chez 
les femmes : 29 %

Eisemann 2016 12 registres 
du cancer, 
Allemagne, 1997-
2011

92.108 Régionale 
1 327 (2,2 %)               
Métastase à 
distance : 194         
(0,3 %)

Régionale : 
extension directe 
aux organes/
tissus adjacents et/
ou aux ganglions 
lymphatiques 
régionaux  Métastase 
à distance

CEC global : Survie                     
absolue à 5 
ans : 77,6 %                                                            
Survie relative 
à 5 ans : 93,6 %                                        
Survie relative à 
10 ans : 91,8 %

CEC régional : survie                              
absolue à 
5 ans : 48 %                                                                    
Survie relative 
à 5 ans : 58,3 %                                    
Survie relative à 
10 ans : 47 %

Robsahm 2015 Registre du cancer 
en Norvège, 1963-
2011

30.818 641 (2,1 %) Avancé : toute 
infiltration dans 
les structures 
environnantes, 
métastases 
régionales ou à 
distance

Localisé chez les 
femmes : taux 
de survie relatif 
à 5 ans : 0,88                                                                                        
Localisé chez 
l’homme : taux de 
survie relatif à 5 ans : 
0,82

Avancé chez les 
femmes : taux 
de survie relatif 
à 5 ans : 0,64                                          
Avancé chez les 
hommes : taux de 
survie relatif à 5 ans : 
0,51

traitement agressif, un diagnostic plus précis et/ou 
une surveillance plus régulière.

Systèmes de stadification
Les deux principaux systèmes de stadification du 
CEC sont ceux de l’AJCC (American Joint Committee 
on Cancer) et du BWH (Brigham and Women 
Hospital) (Tableau 3). Le système de l’AJCC est utilisé 
spécifiquement pour le CEC de la tête et du cou et 
nécessite des informations sur la tumeur (T), l’atteinte 
des ganglions lymphatiques (N) et la présence de 
métastases (M) pour établir le bilan complet de 
stadification. Le système du BWH n’évalue que les 
caractéristiques tumorales. Selon les résultats d’une 
comparaison entre les deux systèmes, le système 
de stadification BWH possède une spécificité plus 
élevée (93 %) et de meilleures valeurs prédictives 
positives (30 %) pour l’identification des cas à risque 
de métastases et de décès14. Le système AJCC a une 
meilleure valeur prédictive négative (99,2 %)15. Le 
système BWH peut fournir un meilleur pronostic pour 
les patients atteints d’un CEC localisé, tandis que la 
8e édition de l’AJCC semble supérieure pour établir 
les classifications nodales et métastatiques16.

Conclusion
On estime que le taux de mortalité du CEC est 
égal à celui des carcinomes rénaux et oropharyngés 
ainsi que des mélanomes17. La différence entre 
le CEC et ces autres tumeurs malignes tient au 
fait que ces dernières disposent de systèmes de 
stadification cohérents et de schémas thérapeutiques 

déjà bien établis et identifiés. Malheureusement, il 
n’existe aucun système universellement accepté ou 
systématiquement appliqué pour le CEC. Les lignes 
directrices 2018 de l’AAD (American Academy of 
Dermatology) relatives au CEC recommandaient le 
système BWH pour le pronostic et la stratification 
NCCN pour l’orientation clinique pratique16. Au 
Canada, il existe actuellement des immunothérapies, 
telles que le cemiplimab et le pembrolizumab, qui 
ont été approuvées pour le traitement du CEC 
localement avancé ou métastatique. D’autres 
travaux sont nécessaires pour élaborer une approche 
canadienne du CEC. Entre temps, l’utilisation des 
divers facteurs de risque ou systèmes de stadification 
du CEC examinés dans cet article contribuera à 
identifier les tumeurs susceptibles de mener à des 
issues délétères ainsi que les patients qui pourraient 
tirer avantage d’une meilleure évaluation des 
ganglions lymphatiques ou de traitements14.
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