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La transplantation rénale est la meilleure technique de suppléance
de la fonction rénale. Puisque des patients de plus en plus 4gés sont
candidats a la transplantation rénale, un antécédent de cancer ou la
découverte d’'un cancer au cours du bilan prétransplantation sont
des situations qui devraient devenir de plus en plus fréquentes. Le
cancer est une des principales causes de décés des transplantés
rénaux, avec les événements cardiovasculaires et le rejet chronique.
Dans cette mise au point, nous rappelons les spécificités des
cancers des insuffisants rénaux chroniques, les principaux facteurs
pronostiques de récidive, les délais d'attente avancés par les
publications de Penn et les résultats des séries plus récentes.
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e traitement d’un cancer peut précéder une
transplantation rénale dans 2 situations: lors
du bilan prétransplantation avec un dépistage
systématique d'un cancer actif ou latent, ou en cas de
cancer dans les antécédents. Considérant que I'immuno-
suppression utilisée pour éviter le rejet du transplant
peut favoriser le développement de cellules malignes
latentes, un antécédent de cancer peut constituer une
contre-indication au moins temporaire a une transplan-
tation rénale.
Le cancer est aussi une des principales causes de
décés des patients transplantés. Il n'est pas exclu
qu'il dépasse méme les événements cardiovasculaires
et devienne la premiére cause, d’autant que des
patients de plus en plus agés accédent désormais a
une transplantation d'organe (7). Dans cette période
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Transplantation rénale apres cancer

Renal transplantation is the best technique for renal
replacement therapy. Considering older patients are
candidates for renal transplantation, a history of cancer or
the diagnosis of a cancer during the pretransplant checkup
are situations that should become more and more frequent.
Cancer is a leading cause of kidney transplant deaths,
with cardiovascular events and chronic rejection. In this
review, we report the specificities of cancers of patients with
a chronic kidney disease, the main prognostic factors of
recurrence, the waiting times argued by Penn publications,
and the results of the more recent series.

Renal transplantation - Cancer - Dialysis.

Recommandations et registre de Penn

Les délais d'attente recommandés entre le traitement
du cancer et la transplantation rénale sont fondés sur
les données historiques du registre de Cincinnati (2).
Dans cette série, qui rapportait le suivi de pres de
1300 patients ayant eu un cancer avant une transplan-
tation d'organe solide, le risque global de récidive tous
patients et toutes transplantations confondues était
de21% (2).

Les cancers a faible risque de récidive, soit 1-7 % des
cas, étaient les cancers du rein de diagnostic fortuit,
du col utérin, de la thyroide et du testicule. Avec 11 a
21% de récidives, les cancers de la prostate, du c6lon,
les mélanomes, les tumeurs de Wilms et les lymphomes
étaient considérés comme a risque intermédiaire de
récidive. Enfin, les cancers a risque élevé de récidive
(> 23 %) étaient les cancers du sein, de la vessie, les
sarcomes, les myélomes, les cancers cutanés autres que
les mélanomes et les cancers du rein symptomatiques.
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Pour les patients ayant un antécédent de cancer, la
durée de I'attente avant la transplantation rénale varie
ainside 0 a 5 ans aprés le traitement du cancer.

Le registre historique de I'lsraél Penn International
Transplant Tumor sur lequel sont fondées les recomman-
dations actuelles a pourtant plusieurs limites (2). Plus
de 20 ans se sont écoulés depuis cette étude, au cours
desquels I'épidémiologie, les moyens diagnostiques et
les traitements ont évolué. Ainsi, pour ce qui est des
cancers urologiques, les cancers de la prostate étaient
essentiellement des tumeurs T3 diagnostiquées dans
I'ere pré-Prostatic Specific Antigen (PSA), alors qu'ils sont
désormais presque exclusivement diagnostiqués dans
le cadre d'un dépistage, a un stade précoce. Les cancers
du rein étaient essentiellement des tumeurs sympto-
matiques au diagnostic, quand une tumeur rénale est
maintenant diagnostiquée le plus souvent de fagon for-
tuite, avec une taille moyenne de 4 cm. Pour les tumeurs
de la vessie, le stade, le grade, la multifocalité, le type
d'instillation intravésicale adjuvante et la distinction
entre tumeurs non invasives musculaires et invasives
musculaires n'‘étaient pas notés dans le registre (2). Pour
chaque cancer, les données oncologiques, telles que
stade, sous-type histologique, grade et type de trai-
tement, n'étaient pas renseignées, alors qu'elles sont
des éléments indispensables pour prédire le risque de
récidive pour le spécialiste d'organe (2).

Des registres plus récents, tels que I'Australia and New
Zealand Dialysis and Transplant Registry (ANZDATA)
et I'United Network for Organ Sharing (UNOS) in the
United States, ont rapporté des pourcentages de réci-
dives plus bas que le registre de Penn et identiques a
ceux de la population générale (3).

Conséquences d'un antécédent de cancer
sur la survie aprés transplantation

En 2017, Acuna et al. ont publié une revue systématique
de la littérature avec une méta-analyse montrant qu'un
antécédent de cancer avant une transplantation était un
facteur de risque significatif de déces global (HR=1,51;
ICy5:1,28-1,81), de déces spécifique (HR = 3,13; IC:
2,29-4,27) et de deuxiéme cancer apres transplantation
(HR=1,92;1Cs5:1,52-2,42) [4].

Bien que cette méta-analyse ait inclus tous les types
de transplantations, les transplantés rénaux étaient les
plus représentés dans les effectifs des études incluses.
Des 3 études prises en compte dans la méta-analyse
sur la mortalité spécifique, 2 incluaient exclusivement
des transplantés rénaux et la troisieme, tous les types
de transplantations. Dans cette derniére cohorte
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de patients transplantés (1970-2008), Brattstrom
et al. ont rapporté un risque de mortalité accru de
30% pour les receveurs ayant des antécédents de
cancer (5). Ce risque était légérement augmenté
pour les transplantés rénaux (HR=1,2; ICys: 1,0-1,4;
p < 0,05) par rapport aux receveurs d’autres organes,
mais la conclusion de la méta-analyse était que le
type de l'organe transplanté ne modifiait pas signifi-
cativement le risque de déces global: HR = 1,53 (ICys:
1,22-1,92) pour les transplantés rénaux versus 1,61
(1,17-2,22) pour les transplantés non rénaux (4). Le
type de transplantation n'influerait donc pas sur le
risque de récidive de cancer.

Une étude s'intéressant exclusivement au mélanome
avant transplantation d'organe a été exclue de la
méta-analyse en raison de cette spécificité de la
population cible (6). Dans cette étude, Arron et al. ont
comparé le devenir oncologique de 336 transplantés
ayant un antécédent de mélanome a celui de
191471 transplantés sans antécédent de cancer. Les
receveurs avec antécédent de mélanome avaient un
risque significativement plus élevé de déces global
(HR=1,26;1C,s: 1,04-1,50) et de déces lié au mélanome
(HR=27,0;1Cys: 11,2-65,2) [6].

Augmentation du risque de cancer
chez le dialysé

Dans un travail multicentrique regroupant des
patients issus de registres américain, européen,
australien-néo-zélandais, Maisonneuve et al. ont
mis en évidence une augmentation significative
du risque de cancer chez les patients insuffisants
rénaux chroniques dialysés (7). Au cours d'un suivi
de 2,5 ans, 3% (25 044 patients) de la cohorte de plus
de 830000 patients insuffisants rénaux chroniques
dialysés ont développé un cancer. laugmentation de
I'incidence du cancer concernait essentiellement les
patients de moins de 35 ans (HR =3,68; 1Cy: 3,39-3,99),
le cancer du rein (HR = 3,66, IC: 3,45-3,76), le cancer
de lavessie (HR=1,50;1C,: 1,42-1,57). Alors que l'in-
cidence des cancers viro-induits était augmentée,
notamment pour le cancer du foie, a cause de l'expo-
sition aux hépatites due a la dialyse, les incidences des
cancers du poumon, du c6lon, de la prostate, du sein
et de I'estomac n'étaient pas plus élevées que dans la
population générale (7).

Cette augmentation du risque de cancer du rein, de
la vessie et des voies excrétrices urinaires serait prin-
cipalement due a la pathologie rénale responsable de
l'insuffisance rénale chronique.
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Transplantation rénale et antécédent
de cancer urologique

Cancer du rein avant transplantation rénale
Dans les séries comparatives publiées depuis Penn, I'dge
moyen au moment du diagnostic d'un cancer du rein
chez le patient insuffisant rénal chronique variait de 37
a57ans (2,8 9). Les délais moyens entre néphrectomie
et transplantation rénale étaient de 2 a 5 ans. Les taux de
récidive, de survie spécifique et de survie globale étaient
globalement similaires chez les patients transplantés
et chez ceux restés en dialyse aprés le traitement du
cancer du rein. Que les patients soient restés en dialyse
ou qu'ils aient recu une transplantation, les taux de
récidive au-dela de 5 ans variaient de 0 a 41 %.

Le stade, le grade nucléaire de Fuhrman, le sous-type
histologique et la composante solide ou cystique de
la tumeur étaient les principaux facteurs déterminants
de la récidive. Méme pour les tumeurs de faible stade
et de faible grade, le risque de récidive est significatif.
Sheashaa et al. ont rapporté le devenir de patients ayant
eu une néphrectomie concomitante et homolatérale
a la transplantation rénale et pour lesquels I'analyse
histologique de la néphrectomie avait mis en évidence
un cancer du rein (70). Puisqu'il s'agissait de tumeurs
infracliniques chez des patients pour lesquels Iimagerie
du bilan de transplantation rénale était normale, les
tumeurs infracliniques étaient toutes de faible stade et
majoritairement de faible grade. Le taux de récidive était
pourtant significatif, jusqu'a 25% a 5 ans. Cependant,
ces récidives étaient essentiellement des tumeurs du
rein controlatéral, diagnostiquées tot, et qui n‘'ont
finalement pas modifié la survie des patients. Malgré
le faible niveau de preuve, les données des études
postérieures a celle de Penn suggerent donc qu'un
patient ayant une tumeur rénale de faible stade et de
faible grade pourrait étre éligible a une transplantion
rénale dans des délais plus courts que ceux proposés
par Penn en 1997 (2); que, méme pour ces tumeurs
de faible stade et de faible grade, il existe un risque
de récidive controlatérale, qui peut atteindre 36 %, en
rapport avec la pathologie rénale sous-jacente, et que,
sous réserve d'une surveillance du rein natif restant, une
récidive n‘altére probablement pas la survie spécifique
et globale du transplanté.

Les tumeurs du rein du patient insuffisant rénal
chronique ont plusieurs particularités par rapport aux
cancers du rein rencontrés dans la population géné-
rale. Le taux d'incidence normalisé du carcinome des
cellules rénales (CRR) chez les patients dialysés est 14
a 17 fois plus élevé que dans la population générale, et
la dysplasie multikystique, dont I'incidence augmente
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proportionnellement a la durée de la dialyse, est le
principal facteur de risque de cancer du rein chez l'insuf-
fisant rénal chronique. Bien que le carcinome a cellules
claires soit le sous-type histologique le plus représenté,
le sous-type tubulopapillaire est surreprésenté, avec une
prévalence de 17 a 50 % selon les séries. La durée de la
dialyse modifie le spectre histologique des tumeurs:
le CCR a cellules claires est le sous-type prédominant
pour les patients ayant une courte durée de dialyse,
le CCR papillaire étant le type prédominant chez les
patients dialysés depuis plus de 4 ans (11).

Bien que le registre de Penn soit toujours une référence
pour standardiser le délai d'attente entre le traitement
d'un cancer du rein et une transplantation rénale pour
les tumeurs symptomatiques de stade et de grade
élevés, les séries plus récentes suggerent que pour les
tumeurs de grade et de stade faibles, le délai pourrait
étre raccourci, voire nul.

Carcinome urothélial

avant transplantation rénale

Les séries de carcinomes urothéliaux avant transplan-
tation rénale sont principalement produites par des
équipes asiatiques, et concernent essentiellement les
tumeurs de la voie excrétrice. La néphropathie a l'acide
aristolochique est une néphropathie endémique d'Asie.
Elle est la principale cause de tumeurs de la voie excré-
trice dans cette zone géographique et est a l'origine
d’une prévalence de ce type de tumeurs nettement
plus importante que dans les pays occidentaux. Le
pronostic est lui aussi différent, car, dans ces séries
asiatiques, le taux de tumeurs bilatérales synchrones
allaitde 10 a 16 %, et le taux de récidive controlatérale,
de 31a39% (12). Ce risque de récidive élevé justifie
2 attitudes en cas de carcinome urothélial de la voie
excrétrice dans un contexte de néphropathie a I'acide
aristolochique chez un candidat a la transplantation
rénale: une néphro-urétérectomie bilatérale avec ou
sans cystectomie, ou une surveillance stricte de la voie
excrétrice supérieure controlatérale et de la vessie.
Les recommandations précisent qu'en cas d'antécédent
de cancer de la vessie chez un candidat a la transplanta-
tion rénale, une cystoscopie est indispensable au bilan
prétransplantation en cas de haut risque, d'antécédent
d’exposition au cyclophosphamide ou de néphropathie
liée aux analgésiques ou a I'acide aristolochique.

Cancer de la prostate

avant transplantation rénale

Sauf dans I'étude de Woodle et al., qui est la derniére
mise a jour dans le registre de Cincinnati, les études sur
le cancer de la prostate avant transplantation rénale
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ontinclu principalement des cancers de la prostate de
pronostic favorable (73). La majorité de ces études sont
aussi non comparatives, et aucune étude n'a rapporté
de résultats avec un suivi médian au-dela de 5 ans,
de sorte que les données pour évaluer l'effet d'une
transplantation rénale ou d’une dialyse sur le risque
de récidive sont peu nombreuses.

Les principaux facteurs pronostiques de la récidive sont
le stade, le PSA et le score de Gleason. La prostatectomie
totale est le traitement du cancer de prostate localisé
a privilégier pour un candidat a une transplantation
rénale, parce qu'il s'agit d'un traitement curatif le plus
souvent suffisant pour un cancer localisé et parce que ce
traitement permet aussi la stadification la plus précise
du cancer. Lanalyse histologique de la piéce de pro-
statectomie est un élément primordial pour affiner le
pronostic et le risque de récidive. Le curage ganglion-
naire peut étre limité a un seul coté, pour préserver les
axes iliaques en vue de la transplantation rénale. La
prostatectomie par voie périnéale est la voie d'abord
qui permet de ménager au mieux les structures vascu-
laires nécessaires a la transplantation rénale et I'espace
pelvien, mais c’est une voie d’abord peu répandue (74).
Dans la série de cancers de la prostate avant transplan-
tation rénale de Tillou et al.,, le risque de récidive bio-
logique a 10 ans, calculé selon le nomogramme du
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC), ne
dépassait pas 3 %. Ce nomogramme a prouvé sa fiabilité
dans d'autres études sur de grandes cohortes (15). Les
auteurs n'ont rapporté aucune récidive sur un suivi
moyen de 3,2 ans, ce qui suggeére qu’un candidat a
la transplantation rénale traité pour un cancer de la
prostate de faible risque pourrait étre inscrit sur liste
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d'attente dés la confirmation d'un PSA postopératoire
indétectable.

La série de Woodle et al., qui était une mise a jour de
la série publiée par Penn et al. en 1995 et 1997, com-
portait essentiellement des tumeurs extraprostatiques
diagnostiquées au cours de I'ere pré-PSA (13). Compte
tenu des risques de récidive et de la mortalité spécifique
et globale élevée dans cette série, le délai d'attente
minimal en cas de cancer de la prostate de haut risque
estfixé a5 ans.

Conclusion

Dans la pratique, il semble difficile d'évaluer les consé-
quences réelles de la transplantation rénale et du trai-
tement immunosuppresseur sur le risque de récidive
d’un cancer précédemment traité.

Depuis les études de Penn, les séries relatives a la dialyse
et ala transplantation rénale qui ont été publiées sont
rarement comparatives. |l s'agit majoritairement d'études
rétrospectives, rapportant le suivi de patients qui ont été
sélectionnés en amont pour la transplantation rénale
ou pour le maintien en dialyse. Un essai contrélé ran-
domisé entre dialyse et transplantation rénale serait
éthiquement difficile a conduire. Le niveau de preuve
est faible pour proposer des délais d'attente différents de
ceux proposés par Penn et al.; cependant, les pratiques
rapportées dans les séries les plus récentes ont montré
que raccourcir voire supprimer les délais d'attente pour
les cancers du rein et de la prostate de bon pronostic
pouvait étre proposé au candidat a la transplantation
sans perte de chance oncologique. |
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