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INTRODUCTION

L’arsenic est un agent carcinogène connu de
longue date (1, 2). Le potentiel carcinogène de
l’arsenic est reconnu pour la peau et les pou-
mons. Son mécanisme d’action est mal connu,
les études de carcinogénicité chez l’animal étant
négatives. L’arsenic induit des altérations chro-
mosomiques, des échanges entre chromatides
sœurs, et également une amplification génique
pouvant concerner les oncogènes. L’arsenic et
les ultraviolets pourraient agir comme cocarci-
nogènes sur les zones chroniquement photoex-
posées. D’autres cancers, hépatiques,
génito-urinaires, ainsi que des lymphomes et des
leucémies sont également rapportés (3, 4).

La marque la plus fidèle de l’arsénicisme
chronique est le développement de kératoses
arsénicales aux paumes et aux plantes. Elles for-
ment des cônes cornés enchâssés dans la peau,
soit isolés en îlots, soit en une nappe diffuse de
consistance cartonnée. Les kératoses peuvent
devenir très épaisses et se transformer tardive-
ment en carcinomes spinocellulaires.

Un autre signe très caractéristique est le déve-
loppement de placards érythémato-croûteux ou
érythémato-squameux bien circonscrits, d’allure
pagétoïde qui correspondent soit à des lésions de
maladie de Bowen, soit plus rarement à des car-
cinomes basocellulaires pagétoïdes. Un carci-
nome spinocellulaire peut se développer à partir
d’une maladie de Bowen.

Les autres lésions cutanées de l’arsénicisme
sont des hypermélanoses, des onychopathies et
des alopécies (5).

OBSERVATIONS

Un homme de 70 ans était irrégulièrement
suivi depuis une quinzaine d’années en raison
d’un psoriasis floride et d’un ulcère de jambe.
Le psoriasis était présent depuis la jeunesse et le
patient savait avoir été traité par arsenic, il était
chimiste de profession. Lors de la première
consultation, il était déjà porteur d’un large car-
cinome basocellulaire pagétoïde du bas du dos et
de petites lésions kératosiques, cornées, dures,
de coloration jaunâtre au niveau des paumes et
des plantes (fig. 1). Le diagnostic d’intoxication
arsénicale chronique fut posé.

Le psoriasis a été traité par pommades corti-
sonées et kératolytiques. Le patient n’a jamais
reçu de photothérapie. Pendant plusieurs mois,
de l’acitrétine (Néotigason®) a été administré,
sans résultat sur l’évolution du psoriasis, ni sur
les kératoses arsénicales des mains et des pieds
où une cryothérapie était appliquée sur les
lésions les plus gênantes. Ces dernières répon-
daient bien à la cryothérapie mais les lésions se
multipliaient.

Au fil des années, le patient a développé au
niveau des mains plusieurs lésions de maladie de
Bowen (fig. 2) qui ont été excisées ainsi qu’un
carcinome spinocellulaire péri-unguéal du
majeur gauche qui a nécessité l’amputation de la
dernière phalange. Un volumineux carcinome
spinocellulaire a également été réséqué à la
racine de la cuisse droite, ainsi que d’autres au
niveau du lobule de l’oreille droite et de la
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tempe. Tous ces carcinomes spinocellulaires se
sont développés en quelques mois au cours de
l’année 2002.

Au niveau du tronc, alors que le psoriasis s’at-
ténuait, de multiples carcinomes basocellulaires
pagétoïdes, de grande taille, se sont développés
(fig. 3). Certains ont atteint un diamètre proche
de 10 cm. Une seule de ces lésions, située à la
face antérieure du tronc, s’est compliquée d’un
carcinome basocellulaire nodulaire, ulcéré, de
développement rapide (fig. 4). Cette lésion a
également fait l’objet d’une résection chirurgi-
cale. Les carcinomes basocellulaires pagétoïdes
ont été traités progressivement soit par 5-FU
(Efudix®), soit par imiquimod (Aldara®). Le 5-
FU était appliqué quotidiennement, l’imiquimod
à raison de 3 x/semaine. Très rapidement, sur
toutes les lésions traitées, quel que soit le
topique utilisé, une ulcération inflammatoire
s’est développée, traitée par tulles d’Isobéta-
dine®, et suivie d’une cicatrisation en quelques
semaines, sans récidive tumorale. Une cicatrice
hypertropique a pu être observée sur plusieurs
sites traités par imiquimod. La régression tumo-
rale a pu être vérifiée par plusieurs prélèvements
biopsiques et examens histologiques.

Hormis son problème cutané et un état
dépressif chronique, ce patient avait toujours été
en bon état général. Il n’avait aucune plainte par-
ticulière si ce n’est la persistance d’un ulcère de
jambe très douloureux et une marche de plus en
plus difficile. L’examen clinique était normal sur
le plan cardio-vasculaire, pulmonaire et abdomi-
nal. La biologie était sans particularité sur le
plan hématologique et métabolique général; les
marqueurs tumoraux étaient négatifs. A l’au-
tomne 2003, le patient s’est plaint de dyspnée.
La radiographie pulmonaire révélait alors deux
opacités arrondies l’une dans le parenchyme
pulmonaire droit, l’autre dans le gauche, et
l’examen tonodensitométrique, réalisé quelques
jours plus tard, a montré une image en lâcher de
ballons; la ponction biopsique mettait en évi-
dence un carcinome épidermoïde peu différen-
cié. A ce moment, l’imagerie médicale n’avait
pu démontrer aucun autre foyer néoplasique
interne; en particulier le scanner cérébral était
négatif. Le patient a bénéficié d’une chimiothé-
rapie de type Gemzar-Platine avec rémission
partielle mais, trois mois plus tard, il développait
des troubles de l’équilibre et des métastases
cérébrales étaient mises en évidence.
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Fig. 1 : Kératoses arsénicales de la face palmaire des doigts. Fig. 2 : Maladie de Bowen d’un doigt.

Fig. 3 : Carcinomes basocellulaires pagétoïdes du dos. Fig. 4 : Carcinome basocellulaire nodulaire ulcéré développé sur un
large carcinome pagétoïde.



DISCUSSION

En 1887, Hutchinson fut le premier à décrire
la malignité induite par l’arsenic tant au niveau
cutané que viscéral. Les kératodermies sont les
manifestations les plus fréquentes et souvent
révélatrices de l’arsénicisme chronique, d’ori-
gine médicamenteuse, professionnelle, alimen-
taire ou même criminelle. Elles sont
exceptionnelles dans les intoxications aiguës qui
s’accompagnent alors d’une desquamation mas-
sive du tégument, succédant à une érythroder-
mie (6, 7); dans ces cas, les signes digestifs ou
pulmonaires, selon qu’il s’agit d’une intoxica-
tion par ingestion ou inhalation, sont cependant
au premier plan et une défaillance multiviscérale
peut conduire rapidement à la mort. L’œdème
peut être proéminent. La dermite exfoliative qui
se développe en quelques jours, si le patient sur-
vit, s’accompagne d’une polynévrite sensitivo-
motrice douloureuse.

Notre patient présentait des signes cutanés
majeurs d’une intoxication arsénicale chronique.
L’association de kératoses acrales multiples ainsi
que de carcinomes basocellulaires et spinocellu-
laires est en effet très suggestive. Une autre
manifestation cutanée fréquente de l’intoxica-
tion chronique à l’arsenic est la mélanodermie
(8). Il s’agit d’une pigmentation cutanée diffuse
qui atteint de préférence les zones non exposées.
S’y surajoutent de petites taches dépigmentées,
sous forme de gouttelettes éparses, conférant au
tableau clinique un aspect évocateur de l’étiolo-
gie. Notre patient avait une peau très claire et
aucun signe de cette mélanodermie signalée
chez 90% des patients avec carcinomes cutanés
d’origine arsénicale.

Les autres manifestations de l’arsénicisme
chronique sont digestives, hépatiques, rénales,
cardio-vasculaires et hématologiques. Notre
patient n’avait aucune de ces manifestations
extracutanées. L’arsénisme chronique est égale-
ment à l’origine de névrites périphériques sensi-
tivo-motrices qui peuvent occasionner douleur
des membres, faiblesse musculaire et marche
difficile. Une telle atteinte neurologique a pu
entretenir chez notre patient la persistance d’un
ulcère de jambe malgré l’absence des facteurs
de risque habituels.

La complication la plus préoccupante de l’ar-
sénicisme chronique est le développement de
néoplasies cutanées et internes. Au niveau
cutané, les néoplasies sont d’origine épithéliale,
carcinomes spinocellulaires et basocellulaires;
l’association à la tumeur de Merckel a égale-
ment été signalée (9). Les carcinomes spinocel-
lulaires se produisent de novo ou dérivent des

kératoses arsénicales ou des lésions de maladie
de Bowen préexistantes. La maladie de Bowen et
les carcinomes spinocellulaires se présentent le
plus souvent sous la forme de lésions multiples
chez un même patient. Le développement de
carcinomes basocellulaires multiples comme
chez notre patient est plus rare. Le délai entre le
moment de l’intoxication arsénicale et celui de
l’apparition des néoplasies cutanées est toujours
long, entre 20 et 40 ans, ce qui peut rendre diffi-
cile, dans beaucoup de cas, l’enquête étiolo-
gique. En principe, le développement chez un
patient de multiples cancers cutanés peut faire
craindre également celui d’une néoplasie
interne. Dans le cas rapporté, c’est en l’espace
de quelques mois, que les carcinomes cutanés se
sont multipliés et que le carcinome épidermoïde
pulmonaire s’est développé. Il n’a pu être pos-
sible de déterminer s’il s’agissait d’une tumeur
pulmonaire primitive ou de métastases hémato-
gènes à partir d’un carcinome spinocellulaire
cutané. On a signalé chez les patients intoxiqués
des cancers pulmonaires, du tractus urinaire, des
hépatomes, des angiosarcomes hépatiques, des
leucémies et des lymphomes. Tous ces patients
doivent donc être régulièrement surveillés clini-
quement, biologiquement et radiologiquement.

L’anhydride arsenieux (As2O3) est le com-
posé de base pour diverses utilisations indus-
trielles et représente plus de 90% de tous les
composés arsénicaux. L’exposition peut se faire
par contacts cutanés, inhalation ou ingestion.
Actuellement, les utilisations industrielles de
l’arsenic et de ses dérivés sont encore nom-
breuses. L’arsenic peut être retrouvé dans cer-
tains herbicides, fongicides et insecticides de
même que dans les substances traitées (8). Il est
présent dans l’industrie des métaux, du verre et
de l’électronique; il a également existé dans cer-
tains colorants de couleur verte (vert empire). La
médecine du travail est donc concernée mais
actuellement, grâce à des mesures de prévention,
les nouveaux cas d’intoxication professionnelle
sont rares (10). Les autres sources sont repré-
sentées par l’absorption d’eau potable contami-
née (11) et par les anciennes thérapeutiques à
base d’arsenic (par exemple liqueur de Fowler,
solutions de Pearson et Donovan). Les propriétés
médicinales de l’arsenic étaient déjà connues à
l’Antiquité. L’arsenic a été utilisé, aux USA et en
Europe, au 19ème siècle et au début du 20ème
siècle, dans des indications aussi diverses que le
traitement du psoriasis, de l’asthme, de l’ar-
throse, celui de la syphilis, et aussi comme sti-
mulant. En Inde, l’arsenic contenu dans l’opium
était utilisé comme aphrodisiaque. Aujourd’hui
encore, l’arsenic peut être trouvé dans quelques
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spécialités homéopathiques mais aussi dans des
médecines chinoises (Asiatic pills) (12). Les
intoxications sont exceptionnellement d’origine
criminelle (13). Dans le cas présent, l’origine de
l’intoxication était en partie iatrogène, mais une
contamination additionnelle professionnelle est
également plausible.

Le diagnostic d’intoxication chronique à l’ar-
senic repose sur l’anamnèse et l’examen 
clinique, en particulier cutané. Les cas d'intoxi-
cations récentes peuvent être objectivés par la
présence d’arsenic dans le plasma, les urines, les
ongles et les cheveux (14).

Le traitement des néoplasies cutanées est chi-
rurgical. Il l’a été chez notre patient pour toutes
les tumeurs cutanées invasives. La multiplicité et
la grande taille d’un grand nombre de tumeurs
superficielles nous ont cependant contraints à
d’autres choix thérapeutiques. L’intérêt de l’aci-
trétine (Neotigason®, Roche) a été montré dans la
prévention des carcinomes cutanés chez les
patients prédisposés. Des traitements par acitré-
tine 1 mg/kg/j pendant 10 mois ont permis la
régression de kératoses arsénicales et de lésions
de maladie de Bowen (15). Aucun effet bénéfique
n’a pu être montré chez notre patient; de plus, un
traitement prolongé à forte dose est souvent mal
toléré. Le 5-fluorouracil (Efudix®, Roche) en
crème et sous occlusion permet d’obtenir la des-
truction de lésions tumorales superficielles et
ensuite une cicatrisation par seconde intention
(16). Plus récemment, l’imiquimod à 5% en
crème (Aldara®, 3M) a été proposé également
dans le traitement des kératoses et des carcinomes
basocellulaires pagétoïdes de grande taille. L’imi-
quimod modifie la réponse immunitaire en indui-
sant secondairement la libération de diverses
cytokines par les cellules de la lignée monocyte-
dendrocyte-macrophage (17-22). Les principales
molécules sont les interférons γ, le TNF-α et les
interleukines ß, 2, 6, 8 et 12. La réponse biolo-
gique se limite au site d’application, le passage
systémique étant infime. Les applications cuta-
nées d’imiquimod sont effectuées à raison de 3
fois par semaine pendant maximum 16 semaines.
Nous avons vérifié la validité de ce traitement qui
induit une nécrose tumorale rapide, suivie parfois
d’une cicatrice hypertrophique. Le contrôle des
lésions cutanées par différentes modalités n’a
cependant pas empêché l’évolution défavorable
de ce patient avec le développement d’une néo-
plasie pulmonaire.

En conclusion, nous avons rapporté un cas
d’arsénicisme chronique compliqué. Les consé-
quences des intoxications médicamenteuses, fré-
quentes autrefois entre autres avec la liqueur de
Fowler (arséniate de potassium à 1 %), sont

encore possibles aujourd’hui. Il faut pouvoir en
reconnaître les signes cutanés, qui permettent de
proposer à ces patients une surveillance clinique
toute particulière.
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