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Immunosuppresseurs aprés une transplantation d’organe : traitement de fond et risque
de cancer

A ce jour, le traitement de fond aprés une transplantation d’organe consiste en une association de
Uinhibiteur de la calcineurine (ICN) tacrolimus, de l'antiprolifératif mycophénolate mofétil et
généralement aussi d’un corticostéroide. Mais il peut étre nécessaire d’adapter le schéma de
traitement pour différentes raisons. L'ICN ciclosporine et l'antiprolifératif azathioprine peuvent par
exemple étre utilisés en cas d’intolérance au tacrolimus et au mycophénolate mofétil,
respectivement.

Les inhibiteurs de mTOR (sirolimus, éverolimus) sont des alternatives possibles, mais ils ne sont
généralement pas recommandés dans le cadre d’'un schéma de traitement immunosuppresseur
initial en raison de leurs effets indésirables (p. ex. cicatrisation retardée).

Globalement, le risque de cancer apres une transplantation d'organe est augmenté par un facteur
de 2 a 4. La cause de cette augmentation du risque de cancer est multifactorielle.
L'immunosuppression est considérée comme étant le principal facteur de risque, car elle entraine
une diminution de limmunosurveillance et du contréle immunologique d’infections virales
oncogenes. On observe dés lors surtout des cancers dans la pathogenese desquels les virus
oncogenes jouent un réle, p. ex. le sarcome de Kaposi, les lymphomes, les cancers anogénitaux ou
le cancer hépatique. Les cancers de la peau sont également fréquents.

Le risque de cancer aprés une transplantation d’organe est plutét déterminé par lintensité et la
durée du traitement immunosuppresseur que par les composants individuels du schéma de
traitement. Il n’a pas été clairement établi que les schémas de traitement immunosuppresseurs
different les uns des autres en ce qui concerne le risque de cancer. En revanche, quelques données
probantes indiquent que le risque de cancer est moins augmenté avec les schémas de traitement
qui contiennent des inhibiteurs de mTOR qu’avec ceux qui n’en contiennent pas. Ils ont un réle
potentiel dans la prévention secondaire du cancer de la peau.

Introduction

L’espérance de vie aprés une transplantation d’organe a augmenté. Nous devons cette avancée a diverses
évolutions dans la thérapie immunosuppressive et améliorations dans la prise en charge des infections et
des maladies cardiovasculaires. De ce fait, le cancer a progressé dans la liste des principales causes de
décés chez les patients aprés une transplantation d’organe. Dans le présent article, nous abordons le
risque de cancer associé aux immunosuppresseurs utilisés pour le traitement de fond aprés une
transplantation d’organe. Nous commencons par une introduction sur le traitement de fond qui
s’applique dans une mesure importante pour la transplantation de différents organes.

Traitement de fond par immunosuppresseurs

Aprés une transplantation d’organe, les immunosuppresseurs visent a inhiber les réactions de rejet et a
prevenir le rejet de l'organe greffé. Dans la phase qui suit la transplantation, l'accent est mis sur une
immunosuppression intensive en prévention d’'une réaction de rejet aigu. Le traitement utilise des
immunosuppresseurs a doses élevées ou l'ajout d’'une thérapie d’induction (p. ex. immunoglobulines
antilymphocytes ou basiliximab). Lorsque le patient est stable, le traitement de fond prend le relais,
composé d’une association d’'immunosuppresseurs aux meécanismes d’action différents. L'objectif est ainsi
de maximiser Lefficacité du traitement de fond tout en limitant la dose et la toxicite.

Médicaments utilisés pour le traitement de fond

« Inhibiteurs de la calcineurine (ICN) : ciclosporine, tacrolimus
 Antiprolifératifs : mycophénolate mofétil (une prodrogue de l'acide mycophénolique), acide
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mycophénolique, azathioprine
* Inhibiteurs de mTOR : évérolimus, sirolimus
» Corticostéroides

Les inhibiteurs de la calcineurine (ICN) forment la pierre angulaire du traitement depuis des dizaines
d’années. Dans la pratique clinique actuelle, 'association consiste souvent en U'ICN tacrolimus,
Lantiprolifératif mycophénolate mofétil et généralement aussi un corticostéroide®. L'ICN ciclosporine et
Lantiprolifératif azathioprine peuvent par exemple étre utilisés en cas d’intolérance au tacrolimus et au
mycophénolate mofétil, respectivement.

(+]

L’ICN ciclosporine peut étre utilisé si le tacrolimus provoque des effets indésirables tels qu'une
neurotoxicité, un diabéte et des troubles gastro-intestinaux.

L’antiprolifératif azathioprine peut étre utilisé si le mycophénolate mofétil provoque des effets
indésirables tels qu’'une toxicité gastro-intestinale. En cas de grossesse ou de désir d’enfant,
lantiprolifératif utilisé sera l'azathioprine, en raison de Ueffet tératogene de l'acide mycophénolique.

Les réductions de doses du mycophénolate mofétil motivées par des effets indésirables de nature
gastro-intestinale sont associées a un plus grand nombre de réactions de rejet. Au lieu de réduire la
dose de mycophénolate mofétil, on peut essayer 'acide mycophénolique.

Les inhibiteurs de mTOR sont des alternatives aux ICN et aux antiprolifératifs, mais ils ne sont
généralement pas recommandés dans le cadre d’'un schéma de traitement immunosuppresseur initial en
raison de leurs effets indésirables (p. ex. cicatrisation retardée, augmentation des réactions de rejet
aigu)L. La conversion d’un ICN vers un inhibiteur de mTOR dans une phase ultérieure de
Uimmunosuppression est une stratégie visant a prévenir une néphrotoxicité irréversible liée a Lutilisation
prolongée d’ICN. Quelques données probantes indiquent par ailleurs que le risque de cancer est moins
augmenté avec les inhibiteurs de mTOR. Cependant, ils sont associés a des effets indésirables qui
justifient souvent larrét du traitement (cf. infra). Ces médicaments peuvent également étre utilisés pour
remplacer le mycophénolate mofétil en cas de toxicité gastro-intestinale.

(4]

Les inhibiteurs de mTOR dans le contexte de la fonction rénale

Pour limiter la néphrotoxicité due aux ICN, un ICN peut — dans une phase ultérieure de
Limmunosuppression — étre remplacé par ou combiné a un inhibiteur de mTOR dans un schéma
avec l'acide mycophénolique * un corticostéroide. Dans le cas d’'une combinaison d’un inhibiteur de
mTOR et d’'un ICN, il est recommandé d’opter pour un ICN faiblement dosé. Utilisés seuls, les
inhibiteurs de mTOR ne sont pas néphrotoxiques, mais ils peuvent aggraver la néphrotoxicité des
ICN.

Pour épargner le rein, l'antiprolifératif peut aussi étre remplacé par un inhibiteur de mTOR en
association avec un ICN faiblement dosé chez les patients transplantés rénaux. Le niveau de preuve
de cette stratégie est toutefois faible.

Inhibiteurs de mTOR en remplacement de ’acide mycophénolique en cas d’intolérance
En cas d’intolérance a l'acide mycophénolique, il peut étre recommandé de combiner un inhibiteur
de mTOR avec un ICN faiblement dosé # un corticostéroide.

Il peut s’avérer nécessaire d’adapter le schéma de traitement immunosuppresseur en présence de
complications telles que des effets indésirables des ICN, une défaillance précoce de l'organe transplanté,
des réactions de rejet chronique, des infections et un diagnostic de cancer. Il peut également étre
nécessaire de l'adapter en cas de désir d’enfant ou pendant une grossesse (cf. Répertoire : rubrique
Grossesse et allaitement).
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Les effets indésirables et les interactions médicamenteuses des immunosuppresseurs utilisés aprés une
transplantation sont abordés dans le Répertoire. Les ICN et les inhibiteurs de mTOR ont une marge
thérapeutique-toxique étroite et requierent un suivi thérapeutique pharmacologique.

Les immunosuppresseurs en tant que cause de cancer aprés une transplantation d’organe

Les immunosuppresseurs réduisent la capacité du systéme immunitaire a détecter et a éliminer les
cellules anormales (« immunosurveillance ») et augmentent surtout U'incidence des cancers liés a des
infections virales. Le virus d’Epstein-Barr peut ainsi causer un syndrome lymphoprolifératif post-
transplantation (SLPT). Le SLPT couvre différentes formes de lymphomes qui peuvent survenir aprés une
transplantation. Pour le reste, le virus herpés humain de type 8 peut provoquer un sarcome de Kaposi ; le
papillomavirus humain, des cancers anogénitaux et des cancers de la téte et du cou ; et les virus de
Uhépatite B et C, un cancer du foie. En paralléle, certains immunosuppresseurs — comme les ICN et
lazathioprine — ont un effet cancérogéne indépendant de leur action immunosuppressive. L’acide
mycophénolique et les inhibiteurs de mTOR ont, en revanche, des propriétés antitumorales. Les
inhibiteurs de mTOR sont également utilisés a hautes doses en oncologie.

Il n’est pas simple de déterminer la part de chaque immunosuppresseur dans le risque de cancer. Les
patients recoivent une combinaison de différents immunosuppresseurs, a différentes posologies et a
différents moments du traitement.

Epidémiologie du cancer aprés une transplantation d’organe

Dans la littérature, les auteurs font souvent référence a une tres grande étude américaine, datant de
2011 et recueillant des données relatives au cancer aprés une transplantation a partir de 19872. Le
traitement immunosuppresseur, ainsi que d’autres aspects, ont naturellement évolué a différents niveaux
au fil des années. Selon l'étude, le risque de tout cancer est doublé, par rapport a la population générale,
chez les patients qui ont subi une transplantation rénale, hépatique, cardiaque ou pulmonaire. D’autres
études évoquent une augmentation globale d’'un facteur 2 a 423, Le risque global se situe dans le méme
ordre de grandeur pour tous les types de transplantation d’organe3, mais lincidence varie pour certains
cancers spécifiques?-3.

Le risque de cancer est augmenté pour la plupart des cancers, mais, comme dit précédemment,
laugmentation est maximale pour les cancers dans la pathogenese desquels des virus (lLatents) jouent un
role. Dans l'étude américaine, les cancers non liés a une infection virale étaient également examinés
séparément. Dans cette catégorie (telle que définie par les auteurs), le risque le plus élevé concernait le
cancer de la lévre et le cancer de la peau. Le risque de cancer de la prostate et de cancer du sein n’était
accru ni dans U'étude américaine ni dans d’autres études.

De nouveaux immunosuppresseurs sont apparus juste avant le début de ce siecle. Compte tenu, entre
autres, du nombre moins élevé de rejets aigus, U'ICN ciclosporine a largement été remplacé par U'ICN
tacrolimus ; et Uantiprolifératif azathioprine, par le mycophénolate mofétil. Un certain nombre d’études
nationales, menées dans différents pays avec des données a long terme, ont récemment examiné le
risque de cancer aprés une transplantation d’organe avant et aprés cette période. Les résultats
manquaient de cohérence*”’.

Risque de cancer : différences entre immunosuppresseurs

La littérature disponible sur la contribution de chaque immunosuppresseur dans le risque de cancer
aprés une transplantation d’organe est complexe et donne des résultats contradictoires. Il s’agit d’'un
domaine de recherche actif. Dans 'ensemble, plusieurs auteurs concluent qu'’il n’existe pas de données
probantes claires étayant des différences entre les schémas de traitement immunosuppresseur en ce qui
concerne le risque de cancer®?. Le risque de cancer semble surtout dépendre de la durée et Uintensité
de 'immunosuppression, et non des immunosuppresseurs qui composent un schéma de traitement. Les
petites différences qui pourraient éventuellement exister sont annulées par les effets plus puissants
d’autres facteurs de risque connus, tels que le tabagisme, une affection rénale sous-jacente ou un

antécédent de cancer®.
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Sans vouloir étre exhaustifs, nous tentons ici d’offrir un apercu de récentes revues systématiques ayant
évalué le risque de cancer associé aux immunosuppresseurs. Nous avons essentiellement sélectionné des
revues relatives a la transplantation rénale, car c’est pour cette indication que nous disposons du plus de
données.

Une récente revue de 11 études (dont 9 RCT) a évalué le risque global de cancer et de cancer de la peau
pour des schémas de traitement avec et sans tacrolimus'?. Les auteurs ont identifié un risque augmenté
pour les deux critéres d’évaluation dans le groupe avec tacrolimus, surtout en comparaison de
Uinhibiteur de mTOR sirolimus. Le risque de cancer n’était pas différent entre U'ICN tacrolimus et U'ICN
ciclosporine. Cette comparaison a fait U'objet de la majorité des études. Dans une étude antérieure, qui
comparait le tacrolimus et la ciclosporine, les résultats se sont révélés contradictoires. D’apreés les
auteurs, la majorité des études étaient de qualité élevée. La durée moyenne du suivi, de 35 mois
(intervalle : 12-120 mois), était toutefois trop courte pour eévaluer le développement de tumeurs
malignes.

De nombreux regards se tournent avec intérét vers une prise en charge stratégique visant a limiter la
néphrotoxicité due a lutilisation prolongée d’ICN. Dans la premiere phase du traitement de fond, lorsque
le risque de rejet aigu culmine, le patient regoit un ICN. Cette phase passée, U'ICN est remplacé par un
inhibiteur de mTOR. Les études portant sur l'avantage de cette approche sont contradictoires. Une
récente revue de 29 RCT concernant la transplantation rénale a conclu que la conversion d’un ICN vers
un inhibiteur de mTOR résultait en une incidence plus faible de cancer et en une meilleure fonction de
lorgane transplanté!!. Cependant, les patients ont été plus nombreux (20 a 40 %) a arréter le traitement
en raison d’effets indésirables associés aux inhibiteurs de mTOR, comme une augmentation des rejets
aigus, des infections, une protéinurie, une leucopénie, une acné et des aphtes. Dans une revue de RCT
datant de 2014, le risque de cancer était également moins élevé avec linhibiteur de mTOR sirolimus
gu'avec les traitements sans sirolimus, mais la mortalité était étonnamment plus élevée dans le groupe
sirolimus®2. Ce constat a été fait a la fois dans les études ou le sirolimus faisait partie du schéma de
traitement initial et dans les « études de conversion ». La mortalité augmentée était principalement
associée aux maladies cardiovasculaires et aux infections. Il existe néanmoins quelques données
probantes en faveur du relais d’'un ICN vers le sirolimus, par rapport a la poursuite d’un traitement a base
d’ICN, pour la prévention secondaire du cancer de la peau, sans augmentation probable de la
mortalité13:14,

Une revue Cochrane de RCT a comparé lefficacité et Uinnocuité des antiprolifératifs acide
mycophénolique et azathioprine utilisés pour limmunosuppression primaire aprés une transplantation
rénale!®. Aucune différence statistiquement significative n’a été relevée pour le critére d’évaluation de
cancer. Mais la qualité des données probantes était trés faible, empéchant de tirer la moindre conclusion
robuste.

Une revue plus récente de RCT et d’études observationnelles lors de transplantations de divers organes a
comparé le risque de cancer pour un schéma de traitement avec et sans mycophénolate mofétilé. Les

3 groupes témoins étaient sous azathioprine, inhibiteurs de mTOR et aucun traitement

« complémentaire » (recevant donc seulement un ICN # un corticostéroide). IL n’y a pas eu de différence
entre le mycophénolate et les inhibiteurs de mTOR. Le risque de cancer était moins élevé avec le
mycophénolate mofétil qu'avec l'azathioprine, mais pas lorsque l'analyse n’incluait que les RCT. Plus
spécifiquement, le risque était moindre pour le cancer de la peau, le SLPT et les tumeurs solides. Le
risque global de cancer était également moins élevé avec le mycophénolate mofétil que sans traitement
complémentaire. Cette derniere observation suggeére que le mycophénolate mofétil exerce possiblement
un effet protecteur dans le cadre d’un traitement a base d’ICN. D’apres les auteurs, 8 des 12 RCT incluses
présentaient un faible risque de biais. La majorité des 28 études observationnelles incluses étaient, de
Lavis des auteurs, de qualité satisfaisante.

Une autre revue d’études observationnelles, qui s’est spécifiquement penchée sur le risque de cancer de
la peau apres une transplantation d’organe, a relevé un risque plus élevé de carcinome épidermoide pour
l'azathioprine que pour les schémas de traitement sans azathioprinet’.
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Ce constat est étayé par le mécanisme d’action de l'azathioprine, qui entraine un effet mutagéne
synergique en conséquence d’une photosensibilité accrue de la peau aux UV-A et d’'une
accumulation de métabolites dans UCADNY7.

Les corticostéroides font souvent partie du schéma de traitement immunosuppresseur aprés une
transplantation d’organe. Cest surtout important peu apres la transplantation, lorsque le risque de rejet
aigu culmine. L'utilisation chronique de corticostéroides a été associée a d’'importants effets indésirables,
notamment des changements métaboliques. Une revue Cochrane a évalué l'arrét, voire la non-
instauration de corticostéroides par rapport a leur poursuite aprés une transplantation rénale. Les
auteurs ont dégagé un risque plus élevé de rejet aigu, mais aucune différence au niveau de
complications telles qu'infections et tumeurs malignes. Les auteurs soulignent la nécessité de mener des

études prospectives de plus longue durée?®.

Conclusion

Le traitement de fond apres une transplantation d’organe consiste habituellement en une association de
2 ou 3 immunosuppresseurs. Il peut étre nécessaire d’adapter le traitement pour plusieurs raisons. Le
schéma de traitement immunosuppresseur associé a 'augmentation la moins élevée du risque de cancer
apres une transplantation d’organe n’est pas clairement établi. Le risque de cancer semble surtout
dépendre de la durée et de lintensité de limmunosuppression. Quelques données probantes indiquent
que le risque de cancer est moins augmenté avec les inhibiteurs de mTOR, surtout dans la prévention
secondaire du cancer de la peau. Mais les effets indésirables des inhibiteurs de mTOR entrainent souvent
Larrét de ces médicaments.
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