Traitements des cancers cutanes
chez les transplantés d’organes solides

esystéme immunitaire joue unrole majeur dans

la détection et la clairance des cellules tumo-

rales (immunosurveillance antitumorale). Il est

donclogique qu'une immunosuppression chro-
nique telle que chez les transplantés d’organes solides
augmente le risque de développement de cancers. Ainsi,
chezles transplantés d’organes solides, 40 a 50 % des can-
cers sont des cancers cutanés non mélanocytaires. Le
meélanome représente 6 % des cancers survenant chezles
transplantés adultes. La prise en charge individuelle de
ces cancers et I'instauration de thérapeutiques antican-
céreuses comme la chimiothérapie, les thérapies ciblées
oul'immunothérapie antitumorale, nécessitent une prise
en charge conjointe entre dermatologue, oncologue,
chirurgien, radiothérapeute et transplanteurs qui doit
étre validée lors de concertation pluridisciplinaire.

Traitement du cancer primitif

Chirurgie et radiothérapie
Les carcinomes cutanés
Letraitement du primitif estidentique a celuides patients
immunocompétents. Il repose principalement sur la
chirurgie. Laradiothérapie adjuvante peut étre proposée
en cas d’exérese incompléte pour les carcinomes épider-
moides cutanés (CEC), principalement en cas d’envahis-
sement ganglionnaire important ou périneural, comme
chez les patients immunocompétents, du fait du risque
accruderécurrence. Cependant, il estnécessaire d’élargir
les marges pour traiter de possibles disséminations cuta-
nées infracliniques. La réalisation de la technique du
ganglion sentinelle peut également étre proposée'.
Pourlesformesafaiblerisque de rechute et étendues,
I’application de traitements topiquestels queI’'imiquimod
oule5-fluoro-uracile de fagon cyclique peut étre proposée.
Laphotothérapie dynamique (PDT) peut diminuer ’inci-
dencedes carcinomes épidermoides chezles transplantés
en traitant les lésions aux stades plus précoces?. Il s’agit
d’un traitement non invasif qui repose sur 'interaction
entre un agent photosensibilisant (la protoporphyrine IX)
et une source lumineuse de longueur d’onde adaptée au
spectre d’absorption du photosensibilisant!. Aprés une
préparation de la peau par curetage, un précurseur de la
protoporphyrine IX est appliqué sous forme de créme.
Apres trois heures d’incubation, la créme est rincée, et le
dermatologue procede a I’illumination des lésions en lu-
miére rouge pour une dose totale de 37 J/cm?. La photo-
protection de la zone traitée est recommandée pendant

vingt-quatre heures aprés’illumination ainsi quel’appli-
cation d’émollients. Une prise en charge antalgique pen-
dant et apres le geste est nécessaire.

L’administration de rétinoides systémiques (acitre-
tine) peut également étre proposée chez les patients qui
développent5a 10 CEC par an'. Enfin, le nicotinamide est
aussiproposé (vitamine PP) dansles formesrécidivantes
de carcinome épidermoide.

Dans le mélanome

Le traitement classique du primitif ne différe pas de ce-
lui concernantles patients immunocompétents : exérese
suivie d'une reprise avec des marges selon I’indice de
Breslow de la tumeur et si besoin réalisation d’une biop-
sie du ganglion sentinelle.

Le carcinome de Merkel (CCM)

I1aété démontreé que, dans ce contexte, les patients traités
par chirurgie ou par radiothérapie palliative ou curative
présentaient un taux de rechute plus élevé®s. Il a été sug-
géré d’envisager une intensification de ce type de radio-
thérapie chez ces patients?. Cependant, aucune difféerence
en termes d’efficacité n’a été mise en évidence pour la
radiothérapie adjuvante®. La radiothérapie adjuvante
devrait étre envisagée a des doses standard non seulement
pour les patients immunocompétents mais aussipour les
patients immunodéprimeés atteints de CCM localiseé.

Gestion du traitement immunosuppresseur
Lamodification de 'immunosuppression peut consister en
I'interruption du traitement immunosuppresseur, la dimi-
nutiondestaux plasmatiques d’immunosuppresseur oubien
le switch de traitement immunosuppresseur pour un inhi-
biteur de mTOR. Il est important de trouver un équilibre
entreunniveau d’immunosuppression quinefavoriserapas
la propagation de la tumeur et qui n’entrainera pas le rejet
de I'organe greffe. Les facteurs importants a prendre en
compte sont le type de tumeur, le stade et le pronostic de la
tumeur; le type d’organe transplanté et 1a possibilité de re-
produireartificiellement safonction (parexemple, ladialyse
dansle cas des reins) et ’état de santé général du patient.

11 a été démontre que le passage aux inhibiteurs de
mTOR réduisait la survenue de CEC ultérieurs dans le
cadre delaprévention secondaire (récidive du cancer)™.
Nous proposons un schéma de traitement selon I’agres-
sivité du CEC/lésion précancéreuse et le nombre de car-
cinomes adapté d’aprés Mittal A et al.'’ (figure). Pour les
autres cancers cutanés, le rapport risque/bénéfice de la
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Figure Prise en charge thérapeutique du carcinome épidermoide du transplanté d’organe solide, d’aprés Mittal A, Colegio OR,
réf. 10. anti-EGFR : antirécepteur de facteur de croissance épithéliale ; anti-PD-1 : inhibiteur de point de contrdle immunitaire ; CE : carcinome
épidermaide ; KA : kératose actinique ; PDT : photothérapie dynamique ; 5-FU : b-fluoro-uracile.

réduction (minimisation)des médicaments immunosup-
presseurs doit étre considéré et discuté au cas par cas.
En effet, dans le CCM, il n’existe actuellement aucune
preuve objective de cela. Iln’existe pasnon plus de preuve
que le switch des immunosuppresseurs empéche la dis-
sémination métastatique du cancer.

Prise en charge des formes avancées

Immunothérapie antitumorale

L’immunosuppression ayant été un critére d’exclusion
des essais cliniques pivots, les données concernant I’effi-
cacité etleseffets indésirables des immunothérapies chez
les patients immunodéprimeés atteints de cancers cutanés
avancés sontlimitées. L’axe PD-1/PD-L1 est particuliére-
ment impliqué dansle maintien delafonction du greffon
chez les transplantés' 2. L’immunothérapie anti-PD-1
(inhibiteurs des points de controle de I'immunité) peut
donc intuitivement étre responsable du rejet du greffon
chez les patients traités en activant la défense immuni-
taire. Nous ne possédons que peu de données concernant
les patients transplantés traités par immunothérapie
pour un cancer solide, mais des résultats encourageants
en termes de controle tumoral ont été rapportés, princi-
palement chez les greffés rénaux. La fonction du greffon
a été préservée chez deux tiers des patients, et le déces
était le plus souventlié ala progression du cancer'*'s, En
cas derejet, celui-ci semble précoce, survenant principa-
lement dansles six mois suivantl’instauration du traite-
ment et aboutissant a une dysfonction du greffon dans
71 % des cas®. Les facteurs associés a une préservation

du greffon semblent étre : ’absence d’histoire de rejet
du greffon, un délai entrel’introduction de'immunothé-
rapie et la transplantation supérieur a huit ans, un trai-
tement par immunosuppresseur, en plus des corticoides,
notamment le switch pour un inhibiteur de mTOR?.
Dans le cadre du CCM, seulement quelques cas ont
été rapportés, et aucune donnée provenant de grandes
cohortes rétrospectives ou prospectives n’est actuelle-
ment disponible. Des études de cohorte sont donc néces-
saires afin d’évaluerl’efficacité et la tolérance des immu-
nothérapies dans cette indication'. Dans le mélanome
et les CEC, quelques séries rétrospectives ont rapporté
des résultats encourageants sur de petites cohortes!'s%,
Ces données méritent d’étre confirmées dans des essais
cliniques prospectifs de plus grande envergure?®.

Thérapies ciblées

Danslemélanome, I’association d’'un anti-BRAF et d’'un
anti-MEK est possible pour le mélanome avanceé présen-
tant une mutation BRAF. Des réponses acceptables ont
été décrites avec cesthérapies chezles patients transplan-
tés?22, Des données suggerent que lamutation BRAF est
néanmoins moinsfréquente chezles patients transplan-
tés que chez les immunocompétents?-242,

Le cétuximab (inhibiteur de I'epithelial growth factor
receptor [EGFR]) peut étre utilisé pour la prise en charge des
CEC localement avancés ou métastatiques en association
aveclachimiothérapiesil’état général dupatientle permet?.

La voie de signalisation Sonic Hedgehog est capitale
dans1’oncogeneése des carcinomes basocellulaires (CBC):
des mutations inhibitrices du géne patched-1 sont retrou-
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vées dans 90 % des CBC sporadiques. Dansles 10 % restants
de CBC, on trouve des mutations activatrices du gene smo.
Pour la prise en charge des CBC localement avancés/mé-
tastatiques, deux molécules disposent actuellement d’une
autorisation de mise surlemarché (AMM): le vismodégib*
(AMM 2013) etle sonidégib®* (AMM 2015). 11 s’agit de théra-
pies ciblant la protéine transmembranaire Smoothened
(SMO), entrainant son inhibition et bloquant ainsila voie
de signalisation Sonic Hedgehog®®. Les taux de réponse
varient de 45 a 56 % avec ces molécules pour les CBC loca-
lement avanceés?®. Chez les transplantés d’organes, leur
efficacité est fondée seulement sur des case reports.
Des études de cohorte de plus grande envergure sont éga-
lement nécessaires pour affirmer I'efficacité de ces traite-
ments dans les CBC chez les transplantés d’organes®.

Chimiothérapie

Concernant le traitement des CEC et des CCM par
chimiothérapie, seules des données issues de petites
cohortes de patients traités sont disponibles a ce jour.
Les taux de réponse sont généralement élevés mais
les rechutes rapides®®. L.’association de la chimio-
thérapie a la radiothérapie peut étre proposée dans
les formes localement avancées inopérables. Ces as-
sociations sont souvent préférées aux immunothéra-
pies car elles ne sont pas associées a un risque de
rejet du greffon.

Danslemélanome, lachimiothérapien’apasde place
dans ’arsenal thérapeutique a visée curative. Elle peut
étre proposée a visée palliative telle que le témozolomide,
la dacarbazine ou la mupirocine. @
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