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Introduction – Les cancers en France

Inca, Registre des Cancers, 2025



Introduction – Cancer chez le transplanté d’organe

Inca, Registre des Cancers, 2025; Ajithkuma et al, Lancet Oncol, 2007

Cancers liés aux infections : 

- EBV : Lymphome non hodgkinien 

SIR = 7,58 et lymphome hodgkinien 
SIR 3,58

- HHV8 : Sarcome de Kaposi SIR 61

- VHC : CHC SIR 11,56

- HPV : Canal anal SIR 5,84 



Introduction – Epidémiologie 

Lung Cancer , 2020, Colvin et al, American society of transplant organ, 2024; Valapour et al, American society of transplant organ, 2023; Hariharan et al, NEJM, 2021; Lucey et al, NEJM, 2023; d’Arcy et 

al, Cancer, 2019 , Ajithkumar et al, Lancet, 2007, Engels et al, JAMA, 2011

• Les immunosuppresseurs diminuent le rejet aigu et améliore la SG

– mortalité élevée liée à la combinaison immunosuppression 

– + toxicité des traitements (cardiovasculaire, infection, néphrotoxique).

• Transplanté d’organe : augmentation incidence cancer 2 à 4, 

– 2è cause de mortalité (immunosuppression)

– Le cancer du poumon est le 3è cancer le plus fréquent chez le transplanté (hémato et peau) 

– Atteinte de l’organe greffé ( Rein -> cancer du rein SIR 6,66    Poumon  SIR 6,13 cancer poumon, encore plus dans les 6 1ers mois   Foie -> Cancer foie 

SIR 43,83 

Les receveurs de greffe meurent-ils davantage de leur cancer, et pas seulement avec leur cancer ?



Mortalité spécifique par cancer ? 

D’Arcy et al., Cancer 2019; Koff et al, cancer, 2019; Kurozumi et al, Scientific report, 2019

• n= 11416 transplantés 

• versus 7M non greffés

– Ajustement sur l’âge, sexe, race, 

stade tumoral, année de 

diagnostic, traitements 

anticancérieux



Mortalité spécifique par cancer ? 

D’Arcy et al., Cancer 2019; Koff et al, cancer, 2019; Kurozumi et al, Scientific report, 2019

• n= 11416 transplantés 

• versus 7M non greffés

– Ajustement sur l’âge, sexe, race, 

stade tumoral, année de 

diagnostic, traitements 

anticancéreux

• Ces excès persistent :

– après ajustement sur le stade

– après prise en compte des 

traitements

– même pour des cancers 

localisés traités à visée curative



. Immunosuppression altère la capacité de contrôle tumoral une fois le cancer installé 

TIL (tumor infiltrating Lymphocyte) = immunosurveillance largement démontrée en bénéfice 

Diminution avec les immunosuppresseurs (inhibition activation LT et diminution migration vers la tumeur) 

Activité cytotoxique diminuée, donc mauvais contrôle immunitaire micrometastatique

 Les TIL sont un marqueur central du contrôle immunitaire tumoral. Chez les patients greffés, 

l’immunosuppression altère leur présence et leur fonction, ce qui explique la surmortalité par cancer observée 

même à stade précoce, notamment dans le cancer du poumon. 

Mortalité spécifique par cancer ? 

D’Arcy et al., Cancer 2019; Koff et al, cancer, 2019; Kurozumi et al, Scientific report, 2019



Rôle des immunosuppresseurs ? 

Krisl et al, American journal of transplantation, 2017; Ajithkumar et al, Lancet, 2007; Engels et al, Cancer med, 2015

• Inhibiteurs de la calcineurine (ciclosporine, tacrolimus) 

– inhibent l’IL2 => diminue activation et prolifération LT 

– protumoral par augmentation TGF B1 et VEGF

• Antimétabolites (azathioprine et MMF) :

– interfère avec réparation ADN (azathioprine +++ et cancer cutané) 

• Inhibiteurs de mTOR (sirolimus, everolimus) : 

– Voie centrale de croissance tumorale = effet immunosuppresseur +antitumoral 

(diminution des cancers cutanés non mélanocytaires), 

– Résultats variables pour les cancers solides, tolérance limitée



Recommandations ? 

Krisl et al, American journal of transplantation, 2017 

Il n’existe pas de recommandations standardisées 

Il ne s’agit pas d’un cancer « standard »  : favorise l’apparition, aggrave l’évolution et limite l’efficacité des traitements

Réduction de 

l’immunosup-

pression

• Arrêt de l’antimétabolite

• Diminution de 25-50% de l’inhibiteur de la calcineurine 

• Switch vers un inhibiteur de mTOR

Traiter 

comme un 

non greffé

• Recherche PDL1 et mécanisme moléculaire (EGFR …)

• Chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie

Surveillance

• TDM rapprochés

• Toxicités

• Rejet ? 

• Dosage des immunosuppresseurs
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Krisl et al, American journal of transplantation, 2017 

Il n’existe pas de recommandations standardisées 

Il ne s’agit pas d’un cancer « standard »  : favorise l’apparition, aggrave l’évolution et limite l’efficacité des traitements

PREVENTION et DEPISTAGE !!  

(virus, soleil, tabac …) 
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• Etude rétrospective de 1980 à 2016 

• n= 7944 dont 123 cancer du poumon (1,3%) (CBNPC +++  puis CBPC puis NET)

– Fumeur /ex-Fumeur : 67% 

– Greffe = Poumon (45%); Foie (23%);  Rein (20%);  Cœur (13%)

– Temps médian de diagnostic après transplantation  : 60 mois (42m pour poumon, 94m pour cœur) 

– Stade localisé dans 64% des cas 

– CBNPC dans 80% (adénocarcinome et épidermoïde)

• NET : n=8, mais surtout sur le poumon explanté !! 

• Chimiothérapie si faite (peu en adjuvant) (n=16) 

– toxicité n= 5 neutropénie fébrile soit 31% ! 

– Pas d’immunothérapie à cette époque 

=> Surveillance réduite (comorbidités ++) et traitements non optimaux (hors ICI) 

Exemple du cancer du poumon (1)

Young et al, Lung Cancer , 2020



• SG stade I et II : 25 mois (<<<<< 60 mois des non transplantés) 

– = stade III ?? 

– 38% des décès ne sont pas liés au cancer (complications greffe, cardiovasculaires,

infections, dysfonction du greffon) 

Le contrôle tumoral ne repose pas uniquement sur le traitement local mais aussi 

immunosurveillance post traitement (CD8, TIL) 

Exemple du cancer du poumon (1)

Young et al, Lung Cancer , 2020



Exemple du cancer du poumon (2)

Saing et al, The Journal of heart and lung transplantation, 2025,

• Etude multicentrique française     143/7313 greffés (2% environ) 

• Fumeur/ex-fumeur : 60% 

• Délai médian cancer après TP : 5,3 ans : plus âgés, plus ancien fumeur 

• Transplantation monopulmonaire (43 vs 16%) 

• 84% des cancers venaient du poumon natif 

• 45% des adénocarcinomes, 32% des epidermoides

• Stade I 37%, Stade IV 35% 

• Survie stade I : 83 mois,   stade IV = 6 mois 

• Radiothérapie stéréotaxique exclusive : SG = 14 mois

• Mortalité de la chirurgie à 90 jours

• Lobectomie : 5%  (1,7% chez le non transplanté)

• Pneumonectomie : 33%  (11% chez le non transplanté)

=> Diagnostiquer tôt pour opérer plus petit 



Exemple du cancer du poumon (2)

Capture scanner : Dr BUNEL 

Bien regarder le poumon natif !!!! 

Emphysème Fibrose pulmonaire



Exemple du cancer du poumon (3)

Chen et al; Lung Cancer, 2020

Etude rétrospective de 2007-2018 avec pondération sur score de propension

(âge, sexe, stade, charlson, ECOG) 

n= 44 patients greffés avec un cancer du poumon  

n= 74 patients non greffés avec un cancer du poumon 

Caractéristiques : 

• 86% fumeurs 

• Greffés : cardiaque (86%), Poumon (30%), rein (21%), Foie (14%) 

• Si greffe poumon : CBNPC sur poumon natif (77%) 

• 52% Stade III et IV Biologie moléculaire identique 

Délai médian de diagnostic = 76 mois (6 ans) 

Type histologique p= 0,02   (Carcinome épidermoïde 45,5% chez le greffé 

versus 14,9% chez le non greffé)      

Traitement immunothérapie p=0,03 (2,3% dans le groupe greffé versus 14,9% 

dans le groupe non greffé)

Survie moins bonne  : HR 1,88 95% CI 1,13-3,12 p=0,02)

Ajustement  histologie et traitement : HR : 2,40 (IC 95 % 1,27–3,78 ; p < 0,01)



Exemple du cancer du poumon (4)

Rousseau-Gazaniol et al, Lung Cancer, 2017

Etude rétrospective de 2003-2012

n= 30 patients greffés rénaux avec CBNPC 

n= 60 patients non greffés avec CBNPC 

Incidence de 1,89/1000 personnes-années (2,55/100 personnes-années chez les homme) 

Délai médian de diagnostic = 7 ans

Caractéristiques : 

• Hommes (80%), fumeurs (actifs ou anciens) (100%) 

• Comorbidités significativement plus importante chez les gerffés (cardiopathie, HTA) 

• Stade IV : 60% 

• Histologie : Adénocarcinome : 40% majoritaire mais plus d’epidermoïde chez les greffés (p=0,02) 

Survie médiane : 24 mois sans différence entre les 2 groupes (p=0,5)



Exemple du cancer du poumon - synthèse

Young et al, Lung Cancer, 2020; Saing et al, The Journal of heart and lung transplantation, 2025; Chen et al; Lung Cancer, 2020; Rousseau-Gazaniol et al, Lung Cancer, 2017

Étude Comparative n patients Sexe
Fumeurs 

(anciens/actifs)
Type de greffe Histologie

Délai médian 

greffe → 

diagnostic

Stades au 

diagnostic

Survie globale 

selon stade

Saing et al 

(France) 2025

Rétrospectif

Non n=143 H: 64% 90% Poumon (100%) 

Cœur-poumon

Adénocarcinome 45%

C. Epidermoïde : 32% 

CPC : NR

5,3 ans I: 37 % 

II: 11% 

III: 17 % 

IV: 35 %

Stade I: 83 mois 

Stade II: 16 mois 

Stade III: 10 mois 

Stade IV: 6 mois

Chen et al (USA)

Rétrospectif

Oui n=44 (Greffe) 

N=74 (non greffe)

H: 68% 86% Cardiaque (86%)

Poumon (30%)

Rein (21%)

Foie (14%) 

Adénocarcinome 40,9%

C. Epidermoïde : 45,5% 

CPC : 11,4%

6,3 ans I: 41 %

II: 7 % 

III: 16 % 

IV: 36 %

32 mois 

Rousseau-

Gazaniol et al., 

(France) 2017

Rétrospectif

Oui n=30 (Greffé)

n=60 (non greffé)

H: 80% 100% versus 

85% 

Rein (100%) Adénocarcinome : 40%

C. Epidermoïde : 30% 

CPC : 13%

7 ans I–II: 30 % 

III: 10 % 

IV: 60 %

24 mois

Young et al, 

(Canada) 2020

Rétrospectif

Non n=101 H: 69% 86% Poumon (45%)

Foie (23%)

Rein (20%)

Cœur (13%)

Adénocarcinome : 34%

C. Epidermoïde : 30% 

CPC : 11%

5 ans Stade I-II : 43,5%

Stade III : 6,9%

Stade IV : 30,6%

Stade I-II : 25 

mois

Stade III : 25 mois

Stade IV : 3 mois



Traitements oncologiques

Les patients greffés sont exclus des essais thérapeutiques 

2000
2020

SG = 7,8 mois

Awad et al, JTO, 2020 



• Interactions médicamenteuses majeures : 

– CYP3A4, p-glycoproteines, augmentation des taux de inh. calcineurine  

• Pas d’essai prospectif 

• Pas de baisse d’efficacité

Myelosuppression, infections, surdosage, toxicités rénales, 

majoration toxicités propres 

Réduction de doses fréquentes, interruptions précoces, efficacité 

diminuée 

Traitements oncologiques - Chimiothérapies 

Krisl et al, American journal of transplantation, 2017; Ajithkumar et al, Lancet Oncol, 2007

CHIMIOTHERAPIE                                            IMMUNOSUPPRESSEURS



Traitements oncologiques - Chimiothérapies 

Chen et al, Esmo Real World data and digital Oncology, 2025

Temps médian apparition du cancer 

• T. Hépatique : 4 ans  

• T. Rein  : 6 ans

Stop trithérapie (-82%)

Augmentation des bithérapies (+129%) 

ou monothérapie (+55%)  

Trithérapie maintenue (> 65%) 



Traitements oncologiques - Chimiothérapies 

Chen et al, Esmo Real World data and digital Oncology, 2025

Causes de décès : 

• INFECTIONS SEVERES ≈50%



Traitements oncologiques - Chimiothérapies 

Chen et al, Esmo Real World data and digital Oncology, 2025

Causes de décès : 

• INFECTIONS SEVERES ≈50%

• Progression tumorale : 32% (T. hépatique)     42% (T. rénal)



Traitements oncologiques - Chimiothérapies 

Chen et al, Esmo Real World data and digital Oncology, 2025



Traitements oncologiques - Chimiothérapies 

Krisl et al, American journal of transplantation, 2017; Ajithkumar et al, Lancet Oncol, 2007; Maggiore et al, Transplant International, 2021

CHIMIOTHERAPIE                                            IMMUNOSUPPRESSEURS

CISPLATINE

PEMETREXED

IFOSMAMIDE 

INHIBITEURS CALCINEURINE (Vasoconstriction a. afférente, toxicité tubulo interstitielle)

INHIBITEURS DE mTOR (Proteinurie, retard de réparation tubulaire) 

ANTHRACYCLINES 

Anti HER2

Inhibiteurs de tyrosine kinase

INHIBITEURS CALCINEURINE (HTA, vasoconstriction coronaire, atherosclérose) 

INHIBITEURS DE mTOR (dyslipidémie, pro-athérogène) 

PEMETREXED

TAXANES

Inhibiteurs de tyrosine kinase

PID sous inhibiteurs de mTOR

PEMETREXED

IRINOTECAN

METHOTREXATE

INHIBITEURS CALCINEURINE (Cytolyse et cholestase, dose dépendant) 

INHIBITEURS DE mTOR (Cytolyse, stéatose) 

Rein

Cœur

Poumon

Foie



Traitements oncologiques 

Maggiore et al, Transplant International, 2021

Rein

Coeur

Poumon



Traitement oncologiques - Immunothérapie ? 

Ghandi et al, NEJM, 2018; Portuguese et al, JNCCN, 2022; Barbir et al, Transplant Internation, 2024



Traitement oncologiques - Immunothérapie ? 

Ghandi et al, NEJM, 2018; Portuguese et al, JNCCN, 2022; Barbir et al, Transplant Internation, 2024

Inefficacité ? 

Rejet ? 



Traitement oncologiques - Immunothérapie ? Etude n Sexe Transplantation Cancers
Décès 

à 6 mois 

Décès 

à 1 an
SSP SG Rejet aigu

Perte de 

greffon
RO Toxicités (hors rejet)

D’Izarny-

Gargas et 

al., 2020

n=83 H 73.5%

Rein 53 (63.9%), 

Foie 24 (28.9%), 

Cœur 6 (7.2%)

Mélanome 55.4%

CHC 14.4%

Cutané 12.0%

Poumon 9.6%

Décès : 57,8%
4.4 mois 8.3 mois

39.8%

Rein : 43,4% 

Foie : 37,5% 

Coeur : 16,7% 

22/31 (71.0%) 

Rein : 72,7%

Foie : 75% 

Cœur : 0% 

NR

18,1%  (colite et hepatite 7 

cas, 3 cas de toxicités 

dermato et 3 cas de PID) 

Portuguese

et al., 2022
n=119 H 68.9%

Rein 64 (53.8%), 

Foie 43 (36.1%), 

Cœur 7 (5.9%), 

Mélanome 35.3%

CHC 22.7%

Cutané 18.5%

Poumon : 5,9% 

Toutes causes : 42%

Progression : 64% 

Perte greffon : 24%

NR NR

41,2% 

Rein : 48,4%

Foie : 30,2%

23,5%

Rein : 25% 

Foie : 20,9%  

34.5% 

Poumon = 0%

Cutané : 68,2%

13,4% (n=16) 

PID : 37,5% (6/16) 

Cutané : 31,3%

Colite : 25%

Hépatite : 12,5% 

Remon et 

al., 2024
n=31 H 68%

Rein 30 (98%), 

Poumon 1 (2%)

Poumon 36%

Mélanome 19.4%

GU 13%

GI 6.5%

NR NR

7,2 mois; 

(Poumon 

4 mois) 

8,6 mois 

(Poumon 

4,6 mois)

25.8% 

. délai médian 

2.04 mois 

Poumon : 9,1% 

NR

45.2%

DCR : 58,1%

Poumon : 45,5% 

DCR : 54,5% 

Grade 3 : 12.9% (colite 

n=3, PID n=2)

Saleem et 

al, 2025
n=343 H 76.9%

Rein 243 (70.9%), 

Foie 75 (21.9%), 

Cœur 18 (5.2%),

Poumon 5 (1.5%)

Cutanés 32,1% 

Mélanome 30%, 

CHC 14.6%

Poumon : 6,4% 

Toutes : 

36.1%

Toutes : 

56% 

6 mois : 

48.1% 

1 an : 

32.7%

6 mois : 

63.9% 

1 an : 

44.0%

33.7% à 6 mois; 

36.2% à 1 an

16.5% à 6 mois; 

18.4% à 1 an

A 1 an : 31.6%

26,9% si non 

cutané

88/334 (26.3%)

• surtout cutané (n=21) 

• hépatite (n=19)

D’Izarny-Gargas et al., Am J Transplant, 2020; Portuguese et al, JNCCN, 2022; Saleem et al, JAMA Oncol, 2025, Remon et al, ESMO Open, 2024

Traitement oncologiques - Immunothérapie ? 



Traitement oncologiques - Immunothérapie et rejet 

Portuguese et al, JNCCN, 2022

Facteurs associés à la réponse



Traitement oncologiques - Immunothérapie et rejet 

Facteurs associés au rejet

D’Izarny-Gargas et al., Am J Transplant, 2020; Portuguese et al, JNCCN, 2022

Délai avant le rejet

• Rejet aigu : entre 25 et 41% (jusque 48% chez les transplantés rénaux) 

• Perte du greffon chez 50% d’entre eux   



Traitement oncologiques - Immunothérapie et rejet 

Portuguese et al, JNCCN, 2022

Pas de différence : 

- Diminution immunosuppression mais tendance : OR : 0,6; 95% CI0,36-1,00) p= 0,05

- Utilisation de l’antiPD1/PDL1 ou CTLA4 ou combinaison

Moins de rejet sous tacrolimus  OR : 0.36 (0.0,16-0,85) p=0,019



Traitement oncologiques - Immunothérapie et rejet 

Saleem et al, JAMA Oncol, 2025,

Facteurs associés à rejet



Traitement oncologiques - Immunothérapie et rejet 

Causes arrêt ICI

Remon et al, ESMO Open, 2024



Traitement oncologiques - Peut – on améliorer le risque de rejet ? 

Caroll et al, Lancet Oncol, 2022

Critères d’inclusion
• ≥18 ans
• Greffe rein ≥ 3 mois 
• Cancer localement avancé ou 

métastatique, mesurable sleon
RECIST 1,1 

• Progression après une L1
• PS 0 à 2 
• Creatininémie < 180 umol/L
• Accepte de reprendre une dialyse.
• IS maintenus 

Nivolumab 3 mg/kg IV / 14 jours pour 5 cycles 
puis 480 mg/ 4 semaines pour 2 ans

Critères de jugement principal : Proportion de perte du 
greffon et l’absence de réponse objective  

Critères secondaires : Proportion perte du greffon + RO 
Rejet + pas de RO 
Rejet + RO 
Tolérance 
Toxicités 
Réponse objective 
Survie globale 
Survie sans progression 
Survie à 2 ans Exclusion si : 

• Haut risque immunologique (DSA elevé > 4000)
• Maladie non controlée
• Absence de contre indication au Nivolumab

Le rejet est il lié à l’immunothérapie ou à la réduction de 
l’immunosuppression?  



Traitement oncologiques - Peut – on améliorer le risque de rejet ? 

Caroll et al, Lancet Oncol, 2022

SSP : 2,5 mois (95% IC 1,1-not reached) 

SG : 3,2 mois (95% IC 0,8-not reached) 

RO : 53% 
. Complète : 24% 
. Partielle : 29%

n=0 perte de greffon sans réponse tumorale 

Rejet aigue : 2/17 (12%) 
• 1 irréversible (6%) 

Aucun patient n’a développé de DSA de novo 

6 carcinomes cutané, 3 ORL, 2 rein, 1 CHC, 1 CBNPC, 1 mélanome
1 c1 carcinome cellule de merkel, 1 CRC MSI 



Traitement oncologiques - Peut – on améliorer le risque de rejet ? 

Watt et al, Liver Transplanttation, 2025

•mTOR (objectif 8–10 ng/mL) ou tacrolimus (6–8 ng/mL)

•Arrêt MMF/azathioprine

•Budesonide 6–9 mg/j (ou prednisone 5–10 mg)

•Surveillance hebdomadaire initiale ± biopsie hépatique
n=20

Décès = progression tumorale +++++++



Conclusion  
• Beaucoup d’études rétrospectives 

• Les patients greffés vivent plus longtemps mais avec incidence de cancer 2-4

• Maladie tumorale complexe, traitement risqué et non standardisé 

• Même à un stade précoce, le cancer à un pronostic défavorable 

• Altération de l’immunosurveillance

• Progression tumorale 

• Complications liées aux interactions médicamenteuses

• Immunothérapie : Bénéfice-risque à discuter   Quelle transplantation ? Quel cancer ? Quelle immunosuppression ? 

• Dépistage ++++++ et expertise (nodules pulmonaires)

Besoin expertise multidisciplinaire 

CANCEROGREF 



Conclusion  

SUSPENSION et Bilan oncologique

BILAN mais faut il suspendre la liste de greffe ? 

SURVEILLANCE ? Suspension ? 

Masse spiculée

Nodule rond

Non fumeur

Nodule verre dépoli

Non fumeur 



QUESTIONS ?   





• Radiothérapie stéréotaxique (SBRT) de CBNPC non opérables 

• Analyse retrospective 2003-2023

• n= 28 patients greffés (1,4%)/1976 SBRT  patients

– Délai médian entre greffe et SBRT = 5,8 ans 

– Immunosuppresseurs dominé par tacrolimus

• 50% récidive systémique 

 la SBRT repose en partie sur une réponse immunitaire antitumorale induite 

par l’irradiation    (mort immunogène, stimulation des TIL)

 L’immunosuppression sélectionne les clones tumoraux plus agressifs, 

moins radiosensible

• Toxicités pulmonaires = 32%, pas de G3-4, 
– 1 PNP radique G5 chez 1 mais fibrose sous jacente

Traitements oncologiques – Radiothérapie  

Videtic et al, Clin Lung journal, 2025 

 Les données de SBRT montrent que, chez les patients greffés, même un traitement local curatif du cancer 

du poumon de stade précoce est associé à des taux élevés de rechute, en particulier métastatique, suggérant 

une perte du contrôle immunitaire post-radiothérapie liée à l’immunosuppression.

Seul facteur retrouvé = Tabagisme cumulé


