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EVALUATION DE L’ASSOCIATION ENTRE LA DYSLIPIDEMIE INDUITE PAR 
LES INHIBITEURS DE MTOR EN CONVERSION ET LA RECIDIVE DE CANCER 

CUTANE EN TRANSPLANTATION RENALE. 

 

 

 

Résumé 

Introduction : Les inhibiteurs de mTOR sont indiqués dans la prévention secondaire du cancer 

cutané non-mélanome (NMSC) après transplantation rénale. L’intensité de la dyslipidémie 

induite par les inhibiteurs de mTOR est associée à l’évolution du carcinome rénale à cellule 

claire. L’objectif de cette étude était d’évaluer si l’évolution précoce du bilan lipidique était 

associée au risque de récidive de NMSC en transplantation rénale.  

Méthodes : Analyse rétrospective monocentrique de 72 patients avec antécédent de NMSC 

ayant subis une conversion pour un inhibiteur de mTOR entre 2001 et 2016. Le critère de 

jugement principal était la récidive de NMSC à la date de point.  

Résultats : Au cours d’un suivi moyen de 77 ± 37 mois, 22 patients ont présenté une récidive 

de NMSC. Le seul facteur associé au risque de récidive était le sexe masculin (HR=5,11 [1,19-

21,91] ; p=0,028). Un bilan lipidique à 3 mois post conversion était disponible chez 53 patients. 

La triglycéridémie, significativement plus élevée chez les patients avec une récidive (2,45±0,85 

vs 1,85±0,86 mmol/L, p=0,012), était associé à un surrisque de récidive (HR=1,64 [1,01-2,67] ; 

p=0,047). Concernant la cholestérolémie, seule la variation pendant les 3 mois suivant la 

conversion était associée au risque de récidive (HR=5,90 [1,06-32,86] ; p=0,043). Après 

ajustement sur le sexe, aucune de ces variables n’était significative.  

Conclusion : la triglycéridémie 3 mois après la conversion aux inhibiteurs de mTOR est 

associée au risque de récidive de NMSC.  

 

 

Mots clés : transplantation rénale, cancer cutané non-mélanome, récidive, inhibiteur de 
mTOR, conversion, triglycérides, cholestérol total, biomarqueur. 
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MTOR INHIBITORS-INDUCED DYSLIPIDEMIA AFTER SWITCH IS 
ASSOCIATED WITH SECOND NON MELANOMA SKIN CANCER IN KIDNEY 

TRANSPLANTATION 

 

 

 

Abstract 

Introduction: mTOR inhibitors are indicated for secondary prevention of non-melanoma skin 

cancers following kidney transplantation. Dyslipidemia is a frequent side-effect. The intensity 

of mTOR inhibitors-induced dyslipidemia was associated with stage 4 renal carcinoma 

prognosis. We intended to assess lipid levels change association with post-switch NMSC 

recurrence.  

Methods: 72 patients kidney transplant recipients treated with mTOR inhibitors switch 

between 2001 and 2016 were included in this retrospective and monocentric study. NMSC 

recurrence at last follow-up was the  primary endpoint.  

Results: During a mean follow-up time of 77 ± 37 months, 22 patients had a NMSC recurrence. 

The only factor associated with recurrence risk was male gender (HR=5.11 [1.19-21.91] ; 

p=0.028). Cholesterol levels at 3 months post-switch were available in 53 patients. 

Triglycerides were significantly higher in patients with recurrence (2.45±0.85 vs 1.85±0.86 

mmol/L, p=0.012) and was associated with higher risk of recurrence (HR=1.64 [1.01-2.67] ; 

p=0.047). Total cholesterol levels change during the 3 months following switch was associated 

with higher risk of recurrence (HR=5.90 [1.06-32.86] ; p=0.043). After adjusting variable 

remained associated with higher risk of NMSC recurrence.  

Conclusion: High triglycerides levels at month 3 after switch for mTOR inhibitors is associated 

with higher recurrence risk.  

 

 

 

Keywords: kidney transplantation, non-melanoma skin cancer, second cancer, mTOR 
inhibitors, switch, triglycerides, cholesterol, biomarker. 
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Abréviations 
Apo : apolipoprotéine 

AUC : aire sous la courbe (area under the curve) 

CT : cholestérol total 

CHU : centre hospitalier universitaire 

CMV : cytomégalovirus 

CNI : anticalcineurines (calcineurin inhibitors) 

CS : corticostéroïdes 

CsA : ciclosporine A 

DDAC : donneur décédé en arrêt circulatoire 

DFG : débit de filtration glomérulaire 

DSA : anticorps anti-HLA spécifiques du donneur (donor specific antibodies) 

EBV : Epstein-Barr virus 

EIQ : écart interquartiles 

ET : écart-type 

EVR : évérolimus 

FKBP12 : FK506 binding protein 12 

HDL : lipoprotéine de haute densité (high density lipoprotein) 

HLA : antigène des leucocytes humains (human leucocyte antigen)  

HR : hazard ratio 

IC95 : intervalle de confiance à 95%IMC : indice de masse corporelle 

KO : knockout 
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LDL : lipoprotéine de basse densité (low density lipoprotein) 

MMF : mycophénolate mofétil 

MPS : acide mycophénolique sodique 

mTOR : cible de la rapamycine chez les mammifères (mechanistic target of rapamycin in 

mammals) 

mTORC : mTOR complexe  

SREBP : sterol regulatory element-binding proteins 

SRL : sirolimus 

TAC : tacrolimus 

TOR : cible de la rapamycine (target of rapamycine) 

tSRL : temsirolimus 

TG : triglycérides 

VLDL : lipoprotéine de très basse densité (very low density lipoprotein) 

VGM : volume globulaire moyen 
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Introduction 
La transplantation rénale 
La transplantation rénale est le traitement de suppléance de choix dans la prise en charge de 

l’insuffisance rénale chronique terminale. Malgré les progrès faits dans les stratégies 

thérapeutiques d’immunosuppression depuis les années 1980, le dernier rapport de l’agence de 

la biomédecine indique une survie non censurée à 10 ans des transplants ne dépassant pas les 

60% avec une médiane de survie à 165,1 mois (Ecart interquartile [EIQ] : 7,1). (1) Par ailleurs, 

la survie post-transplantation des patients était évaluée à 97% à 1 an et entre 82 % (pour des 

donneurs âgés entre 18 et 60 ans) et 73,4% (pour des donneurs âgés entre 61-70 ans) à 5 ans. 

Les cancers post-transplantation 
Le cancer est la seconde cause de décès greffon fonctionnel après les maladies cardiovasculaires 

chez le transplanté rénal (2). Les patients transplantés rénaux ont 2 à 3 fois plus de risque de 

développer un cancer à 5 ans en comparaison avec les patients insuffisants rénaux chroniques 

(tous stades) et dialysés (3,4). Le délai entre la transplantation et la survenue du cancer est 

estimé à environ 3 ans en moyenne (5) et la mortalité en cas de cancer est multipliée par 4 (6). 

Les cancers les plus fréquents sont les cancers cutanés non-mélanomes, suivi des lymphomes 

post-transplantation et des cancers des reins natifs (4). Une méta-analyse récente montrait par 

ailleurs qu’avoir un cancer en rémission avant la transplantation augmentait par 3 la mortalité 

post-transplantation  et par 2 le risque de cancer de novo (7).  Dans une revue de la littérature 

de 2018, Sprangers et al. identifie comme facteur de risque de cancers post-transplantation ceux 

liés au patient (âge, exposition solaire, antécédent de cancer, rejet et infections virales à 

l’Epstein-Barr virus [EBV], l’herpès virus humain 8, le papillomavirus humain et le 

polyomavirus à cellules de Merkel), au transplant (transmission par le donneur, donneur 

cadavérique) et enfin le traitement immunosuppresseur. Concernant ce dernier, il faut 

considérer la dose d’immunosuppression globale (prenant en compte le traitement d’induction 

et le traitement d’entretien), et la classe pharmacologique avec un effet délétère des 

anticalcineurines et de l’azathioprine et un effet protecteur des inhibiteurs de mTOR. Celui-ci 

est le mieux démontré pour les cancers cutanés, alors qu’il n’est pas retrouvé pour les post-

transplantation lymphoproliferative disorder et les cancer de la prostate (8).  
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Voie de signalisation mTOR et inhibiteurs de mTOR  
Les inhibiteurs de la cible de la Rapamycine chez les mammifères (mTOR pour mechanistic 

target of Rapamycine in mammals) forment une classe pharmacologique utilisée comme 

traitements immunosuppresseur et antinéoplasique. 

La rapamycine était à l’origine un antibiotique de la famille des macrolides issu d’une bactérie 

du genre Streptomyces, présentant une activité antifungique et découverte sur l’île de Pâques 

en 1964 (9). La rapamycine forme un complexe intracellulaire avec la protéine de liaison FK506 

binding protein 12 (FKBP12), qui se lie à une protéine sérine/thréonine kinase présente chez 

les mammifères (mTOR) (10).  Cette protéine, nommée target of rapamycine (TOR), est 

intégrée à deux complexes protéiques nommés mTORC1 et mTORC2 (Annexe 1). Le sirolimus 

(SRL) et l’évérolimus (EVR) se lient à mTORC1 avec une plus grande affinité, et  inhibent la 

prolifération cellulaire par le blocage du passage de la phase G1 à la phase S du cycle cellulaire 

(11,12). L’EVR a également une action sur mTORC2 que le SRL n’a qu’après une exposition 

prolongée, et inhiberait par conséquent l’activation cellulaire induite par la fixation d’anticorps 

anti-HLA (antigène des leucocytes humains) de classe I in vitro (13). La voie de signalisation 

mTOR a depuis été mieux décrite, notamment sa régulation extracellulaire (facteur de 

croissance, disponibilité en énergie, oxygène, nutriments/acides aminés, et le stress cellulaire) 

et intracellulaire, et son rôle dans la physiopathologie notamment du cancer, des métabolismes 

glucidique et lipidique et de la sénescence cellulaire (14) (Annexe 1). 

Le SRL est la première molécule appartenant aux inhibiteurs de mTOR à avoir été  

commercialisée en transplantation rénale (15,16). L’EVR correspond à une molécule de SRL 

modifiée par un 2-hydroxyethyl en position 40, modifiant les paramètres pharmacodynamiques 

et pharmacocinétiques (17,18).  

Inhibiteurs de mTOR en traitement de novo ou en conversion post-

transplantation rénale 
La place des inhibiteurs de mTOR est évaluée depuis 20 ans comme traitement 

immunosuppresseur de novo ou en conversion. Les premières études ont visé à se passer, 

d’emblée ou suite à une conversion précoce au cours de la première année des anticalcineurines, 

considérés néphrotoxiques et grands promoteurs de cancers. Rapidement abandonnés en 

immunosuppression initiale en raison des retards de cicatrisation et des lymphocèles – malgré 

un avantage sur le contrôle de l’infection à CMV (19) - les inhibiteurs de mTOR ont plus 

solidement été évalués après conversion précoce. L’étude HERAKLES a montré une 
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amélioration significative du DFG estimé (eDFG) 1 an et 5 ans après conversion d’une 

association Ciclosporine A (CsA)/ acide mycophénolique sodique (MPS)/corticostéroïdes (CS) 

pour une association EVR/MPS/CS, sans augmentation significative du risque de rejet prouvé 

par biopsie, mais avec un arrêt trop fréquent pour mauvaise tolérance de 28,7% à 1 an et 58,1% 

à 5 ans (20,21). L’étude ELEVATE n’a pas confirmé l’amélioration du eDFG à 24 mois avec 

en plus une incidence accrue de rejets histologiquement prouvés (22). L’étude CONCEPT a 

montré une amélioration de la fonction rénale avec une tendance augmentation de rejet et une 

moins bonne tolérance du SRL (23). Bumbea et al. a montré une amélioration de la fonction du 

transplant après conversion pour SRL pour néphropathie chronique du greffon (24). 

Néanmoins, la même équipe dans l’étude CERTITEM qui a évaluée l’effet de la conversion 

pour l’EVR des patients présentant des marqueurs histologiques de transition épithélio-

mésenchymateuse sur leur biopsie de dépistage du 3ème mois n’avait pas montré de différence 

sur la fonction rénale à 12 mois, alors que les rejets et les DSA étaient plus fréquents (25). 

La conversion plus tardive pour l’EVR, par exemple à une moyenne de 5,6 ans post-

transplantation dans l’étude ASCERTAIN, n’était quant à elle pas associée à une amélioration 

du DFG estimé à 24 mois mesuré en comparaison avec des CNI à dose réduite, ni à une 

augmentation de l’incidence des rejets (26). Au final, toutes ces études assez anciennes 

retrouvaient une amélioration inconstante de la fonction rénale, mais au prix d’une mauvaise 

tolérance entrainant un arrêt fréquent du traitement (19,23,27,28) et d’un risque accru de rejet 

cellulaire en cas d’arrêt des stéroïdes et de dose insuffisante d’inhibiteurs de mTOR (29). Bien 

que non confirmée (30), la fréquence accrue d’apparition d’anticorps anti-HLA spécifiques du 

donneur (DSA) dans deux études a également fait craindre une efficacité insuffisante des 

inhibiteurs de mTOR après sevrage des anticalcineurines (20,25,31). Les DSA étant souvent 

responsables de rejet humoraux (antibody-mediated rejection, ABMR) reconnus comme 

responsable d’environ 50% des causes de perte de transplant en l’absence de traitement efficace 

dans sa forme chronique (32), ce possible risque de sensibilisation a grandement freiné la 

généralisation d’une stratégie inhibiteur de mTOR, antiprolifératifs et stéroïdes. (33–35). 

Finalement, les inhibiteurs de mTOR ne se sont pas imposés comme une stratégie 

immunosuppressive de première intention pour remplacer les anticalcineurines, dépassés dans 

ce cadre par le bélatacept (36,37). 

Deux grandes études prospectives randomisées multicentriques ont récemment évalué les 

inhibiteurs de mTOR de novo en association au tacrolimus. L’étude ATHENA incluant 612 

patients n’a pas montré de non-infériorité à 1 an sur la survenue de rejet des associations 
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EVR/Tacrolimus (TAC) par rapport au traitement de référence MPS/TAC (38) avec un DFG 

estimé comparable à un an. L’étude TRANSFORM, l’une des plus importantes en 

transplantation rénale à ce jour avec 2037 patients inclus, a elle montré la non-infériorité de 

l’association CS/EVR/anticalcineurines à doses réduites (CNI) par rapport à l’association 

CS/MPS/CNI sur l’incidence de rejet prouvé par biopsie ou un DFG estimé inférieur à 50 

mL/min/1,73m² à 1 an (39) et à 2 ans (40). Le problème majeur de ces deux études reste la 

fréquence accrue d’arrêt pour mauvaise tolérance dans les groupes EVR allant de 23 à 45% à 1 

an en fonction des études (39,40). Ainsi, efficace mains moins bien toléré la place de 

l’évérolimus en immunosuppression initiale se généralisera peut-être grâce à l’avantage 

démontré dans ces deux études sur la prévention des maladies à CMV et néphropathies à BK 

virus (BKv) (41). Ces résultats semblent en effet robustes et viennent conforter des données 

antérieures comme celle de l’étude SPIESSER qui avait montré qu’un traitement de novo 

associant SRL/mycophénolate mofétil (MMF)/CS en comparaison à l’association 

CsA/MMF/CS diminuait significativement le nombre d’infections à CMV (respectivement 6% 

contre 23%, p<0,01). Concernant le BKv, Benavides et al avait montré dans une cohorte 

rétrospective une faible incidence de néphropathie à BK virus chez 6 de leurs 344 patients 

transplantés traités de novo par SRL (42) 

Inhibiteurs de mTOR et cancer post-transplantation 
L’effet antitumoral des inhibiteurs de mTOR a d’abord été décrit chez la souris. Une première 

étude montrait une augmentation de la survie dans un modèle murin d’adénocarcinome rénal 

après traitement par rapamycine seule ou associée à la CsA, en comparaison à l’absence de 

traitement ou CsA seul (43). Chez l’Homme, une étude en 2005 montrait déjà la rémission à 6 

mois chez 15 patients transplantés rénaux pris en charge pour un sarcome de Kaposi traités par 

une conversion de CS/CsA/MMF à CS/SRL, sans épisode de rejet au décours. En 2012, l’étude 

TUMORAPA a ancré la place des inhibiteurs de mTOR chez les patients présentant un premier 

carcinome épidermoïde cutané. En effet, le SRL permettait de réduire le risque de nouveau 

carcinome à 2 ans (Hazard Ratio [HR] = 0,56 [Intervalle de confiance à 95% (IC95) : 0,32-

0 ,98]), avec des cancers plus tardifs - dont 40% sont survenus après arrêt du SRL - sans 

augmentation du risque de rejet ni d’immunisation anti-HLA (44). Campbell et al, a également 

confirmé la diminution du risque de récidive après conversion pour SRL (45).  

Dans une étude rétrospective analysant une cohorte italienne de 7217 transplantés rénaux entre 

1997 et 2007, Piselli et al retrouvait 395 cancer de novo, avec une réduction du risque de cancer 

sous inhibiteurs de mTOR de 46% (IC95 : 0,40-0,70)(46). Une méta-analyse reprenant tous les 
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essais contrôlés et randomisés avant 2013 évaluant le SRL montrait également une diminution 

du risque de cancer post-transplantation de 40 % (HR = 0,60 ; IC95 : 0,39-0,93), allant jusqu’à 

56% pour les cancers cutanés non-mélanomes, avec des résultats encore meilleurs en cas de 

conversion par rapport au SRL de novo, mais au prix d’une surmortalité associée selon les 

auteurs à l’utilisation d’un traitement d’induction ou aux donneurs cadavériques (47). Enfin 

dans une étude sur l’US Scientific Registry for Transplant Recipients portant sur l’analyse de 

32 604 patients, 5 687 patients avaient été traité par SRL avec une réduction de 26% du risque 

de cancer (HR = 0,74 ; IC95 0,57-0,96) en excluant les cancers de prostate qui étaient 

augmentés sous SRL, dû à un biais diagnostique selon les auteurs (48). Cette diminution du 

risque de cancers sous inhibiteurs de mTOR a été confirmés par plusieurs essais contrôlés 

randomisés (27,49,50).  

L’EVR a également été évalué dans des études prospectives avec un effet similaire. Dans une 

étude australienne sur un faible effectif de 66 patients, l’association CS/EVR/CsA était associée 

à une diminution du risque de cancers cutanés non-mélanomes (HR = 0,28 ; IC95 : 0,11-0,74), 

de cancers non cutanés (HR = 0,39 ; IC95 : 0,16-0,98) et de tout cancer (HR = 0,41 ; IC95 : 

0,23-0,71) en comparaison avec l’association CS/MPS/CsA (51). La même équipe n’a pas pu 

confirmer l’effet protecteur de l’EVR de novo ou en conversion précoce sur le risque de cancer, 

notamment cutané à 9 ans, bien qu’une analyse en sous-groupe suggère quand même un effet 

bénéfique de l’association EVR/CNI sur les cancers cutanés non-mélanomes (52).  

Finalement, la prévention des cancers (prévention secondaire), en particulier à la suite d’un 

cancer cutané non-mélanome, est aujourd’hui l’indication principale des inhibiteurs de mTOR 

en transplantation rénale 

Effets indésirables des inhibiteurs de mTOR 
Toutes les études contrôlés randomisés depuis les années 1990s s’accordent sur la fréquence 

des effet indésirables sous inhibiteurs de mTOR, responsable d’une interruption du traitement 

chez 14 à 36% des patients à 1 an selon les séries (53,54). Les résultats sont difficilement 

interprétables du fait des changements de molécules  et de posologies avec dans les premières 

études des résiduelles de SRL jusqu’à 30 ng/mL (55,56). Peu d’études ont comparé les profils 

de tolérance entre les 2 molécules, et il s’agissait d’études rétrospectives avec des résultats 

discordants. Une première étude sur 409 patients montrait 31 % d’arrêt dans le groupe EVR 

contre 21% dans le groupe SRL, sans que les effets indésirables soient plus sévères (57). Une 

étude en transplantation cardiaque montrait sur un plus petit effectif (n=71) une fréquence 
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accrue d’arrêts dans le groupe SRL avec une plus grande fréquence d’œdèmes périphériques et 

d’infections (58).  Ces résultats étaient cependant peu robustes du fait qu’il manquait dans 

l’analyse les traitements immunosuppresseur associés, l’année de transplantation et les 

résiduelles d’immunosuppresseurs (18).   

Dans l’analyse de sécurité de l’étude TRANSFORM, 62,9% des patients traités par EVR 

avaient présenté un effet indésirable contre 59,2% dans le groupe MPS (non significatif). 

L’hypercholestérolémie, l’hypertriglycéridémie, la pneumopathie interstitielle, les œdèmes 

périphériques, la protéinurie, les ulcérations buccales, la thrombocytopénie et les complications 

de la voie d’abord chirurgicale (favorisés par l’âge, l’obésité, la thymoglobuline et la dose 

cumulée d’immunosuppression (59)) étaient les effets indésirables les plus fréquemment décrits 

et significativement augmentés par rapport au groupe MPS (41). Le SRL est un facteur de risque 

de diabète post-transplantation (60) et les études récentes sur l’EVR ne montrent pas de 

surincidence de diabète par rapport aux CNI (21,61,62). Sur une étude prospective de 30 

patients, 66% présentaient une atteinte inflammatoire à 90 jours, dont les symptômes plus 

fréquents étaient cutanés, articulaires et pulmonaires, avec une corrélation de l’augmentation 

du taux sérique d’interleukine-6 et de Tumor necrosis factor alpha (TNF-a), sans augmentation 

de l’interleukine-10 et du récepteur soluble au TNF-a, témoignant d’un environnement pro-

inflammatoire (63).  

Par ailleurs les inhibiteurs de mTOR ne sont pas dénués d’effet sur le rein, bien que plus rares 

que les effets toxiques des anticalcineurines. Ils peuvent ainsi causer une augmentation 

significative de la protéinurie par le biais d’une podocytopathie avec des lésions de hyalinose 

segmentaire et focale de novo induites par la conversion pour SRL  décrites (64,65). 

La dyslipidémie induite par les inhibiteurs de mTOR : incidence et 

conséquences  
La prévalence de la dyslipidémie post-transplantation est estimée à 40% (66). Le risque annuel 

d’évènement cardiovasculaire, fatal ou non, est multiplié par 50 chez le transplanté rénal en 

comparaison à la population générale (67). La mortalité post-transplantation des patients 

atteints de dyslipidémie est augmentée bien que l’effet du traitement par statine n’ait pas montré 

sa supériorité sur un critère composite comprenant décès par cause cardiovasculaire, infarctus 

du myocarde non fatal et revascularisation coronarienne (68). La dyslipidémie est la 

complication systématiquement décrite après introduction de novo et en conversion d’inhibiteur 

de mTOR (SRL et EVR) avec un risque relatif calculé de 2,15 (IC95 : 1,35–3,41). Environ 60 
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% des patients étaient traités par hypolipémiant dans les groupes inhibiteurs de mTOR des 

grands essais randomisés (69,70). Les pics d’hypercholestérolémie et d’hypertriglycéridémie 

sous SRL avaient lieu entre 2 et 3 mois après le début du traitement (71) avec un effet dose-

dépendant (72,73).   

Au niveau cellulaire, l’inhibition de MTORC1 inhibe la lipogenèse et induit la lipophagie et la 

lipolyse par la lipase sensible aux hormones et l’adipose triglycéride lipase (74,75), expliquant 

la dyslipidémie induite par les inhibiteurs de mTOR. D’autres effets sont une augmentation de 

la biodisponibilité du LDL cholestérol par diminution de sa clairance via l’inhibition de la 

synthèse hépatique de son récepteur circulant (76–78) et la régulation de l’absorption des lipides 

par le tissu adipeux médiée par la lipoprotéine lipase (79,80) (Annexe 2). 

Un élément important de la littérature concerne la dyslipidémie comme 

biomarqueur d’efficacité en oncologie  
Ainsi, l’augmentation de la cholestérolémie totale induite par le temsirolimus (tSRL), analogue 

du SRL indiqué dans le traitement des carcinomes rénaux à cellules claires métastatiques 

(81,82), est associée à une augmentation à la survie globale et à la survie sans progression des 

patients avec un carcinome rénale à cellules claires métastatique, de manière indépendante à 

l’âge, au sexe et au score de performance de Karnofsky dans une étude ancillaire d’un essai 

thérapeutique randomisé. (83). Il n’y avait pas d’association avec la variation du taux 

plasmatique de TG. Une seconde étude rétrospective, dans la même pathologie mais utilisant 

l’EVR, avait également montré que l’augmentation simultanée du CT, mais également des TG, 

était associée à un plus longue durée sans progression de la maladie (84). Ces 2 études suggèrent 

donc que l’intensité de la dyslipidémie induite par les inhibiteurs de mTOR est corrélée à l’effet 

antitumoral propre des inhibiteurs de mTOR et puisse être utilisé comme un biomarqueur de 

l’efficacité du traitement.  

Hypothèse de travail 
Nous supposons que l’apparition d’une dyslipidémie (TG, CT ou les 2) sous inhibiteurs de 

mTOR (EVR ou SRL) en conversion post-transplantation rénale serait associée à une meilleure 

survie sans récidive de cancer cutané. 
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Matériels et méthodes 
Objectif  
L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la survenue de récidive de cancers cutanés 

non-mélanomes après introduction d’inhibiteurs de mTOR en fonction d’une part de la 

concentration des TG et du CT à 3 mois (valeur du pic dans la littérature (71) et d’autre part de 

la variation des concentrations entre la conversion et 3 mois après la conversion.  

Conception de l’étude  
Il s’agissait d’une étude observationnelle, rétrospective et monocentrique réalisée sur la cohorte 

de transplantation rénale au centre hospitalier universitaire (CHU) de Tours. Le CHU de Tours 

est le centre de référence pour la transplantation rénale dans le région Centre-Val de Loire en 

France, représentant un bassin de population de 2,567 millions de personnes. La période 

d’inclusion était de Janvier 2001 et Décembre 2016. La date de point a été fixée au 01/12/2019. 

En l’absence d’intervention et de prélèvement, l’autorisation de comité de protection des 

personnes n’était pas requise. 

Population 
Tous les patients transplantés rénaux suivis au CHU de Tours, adultes, ayant bénéficié d’une 

conversion pour un inhibiteur de mTOR au-delà du quinzième jour post-transplantation ont été 

inclus dans cette étude. La sélection de ces patients a été faite à partir d’une base prospective 

exhaustive collectant les données cliniques et biologiques de tous les patients ayant reçu une 

transplantation rénale au CHU de Tours (DR-2012-518). Sur 380 patients ayant reçu un 

traitement par inhibiteur de mTOR dans la base de données, 357 étaient analysables. Parmi eux, 

287 avaient subi une conversion pour un inhibiteur de mTOR. 

Etaient exclus les patients n’ayant jamais reçu de traitement, ceux dont le dossier médical n’était 

pas disponible et les patients ayant reçu un traitement par inhibiteur de mTOR en induction, 

soit dans les 15 premiers jours post-transplantation. 

Définitions 
Conversion pour inhibiteur de mTOR : modification du traitement immunosuppresseur 

d’entretien avec introduction d’un inhibiteur de mTOR (EVR ou SRL) avec ou sans arrêt du 

traitement par anti-calcineurine ou antimétabolite.   
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Cancer cutanés : comprends les cancers cutanés à l’exclusion des mélanomes et sarcomes de 

Kaposi (i.e. maladie de Bowen, carcinomes basocellulaires et carcinomes épidermoïdes). 

Rejet aigu cellulaire : score d’inflammation interstitielle i ≥ 2, un score de tubulite t ≥ 2 et/ou 

un score d’artérite intimale v ≥  1 selon la classification du rejet en transplantation de Banff 

2018.(85) 

Rejet aigu humoral actif : score de glomérulite + capillarite péri-tubulaire g + cpt >1, un 

marquage du C4d positif et/ou la mise en évidence d’un anticorps anti-HLA circulant spécifique 

du donneur selon la classification du rejet en transplantation de Banff 2018.(85) 

Survie globale : survie censurée du décès et retour en dialyse. 

Survie du greffon : dysfonction du greffon nécessitant la reprise de l’épuration extra-rénale, 

censurée de la mortalité avec greffon fonctionnel.  

Variables 
Les données relatives à la transplantation rénale et au moment de l’arrêt du suivi ont été extraites 

de la base prospective de données du service de transplantation rénale. Cela concernait les 

caractéristiques du donneur, les caractéristiques du receveur au moment de la transplantation 

(données morphologiques, étiologie de la néphropathie initiale, données immunologiques HLA, 

traitement immunosuppresseur d’induction et d’entretien, statuts vis-à-vis du CMV et l’EBV), 

la survenue de rejet (incidence, explorations anatomopathologiques et HLA), de cancer, 

d’infection, d’évènement cardiovasculaire ou de décès entre la date de conversion et la date 

d’arrêt de suivi.  

Les données relatives à la conversion pour inhibiteur de mTOR ont été recueillies 

individuellement par examen des dossiers médicaux. Cela concernait le traitement 

immunosuppresseur d’entretien, l’indication de la conversion, le traitement anticholestérol au 

moment de la conversion puis à 1 mois, 3 mois post-conversion, les données biologiques 

(créatininémie, DFG estimé, protéinurie, CT, TG, LDL-cholestérol, HDL-cholestérol, glycémie 

à jeun, hémoglobine) au moment de la conversion puis à 1 mois et 3 mois post-conversion et 

enfin l’arrêt éventuel de l’inhibiteur de mTOR, sa cause et le délai post-conversion. 

Les données quantitatives étaient systématiquement exprimées en unités internationales.  
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Analyses statistiques 
Les données quantitatives étaient présentées sous forme de médiane (dispersion exprimée par 

la valeur des premier et troisième quartiles) et la comparaison de deux variables quantitatives 

était réalisée à l’aide du test non-paramétrique de Mann-Whitney-Wilcoxon ou Wilcoxon selon 

que les données soient appariées ou non. 

Les données qualitatives étaient présentées sous forme de nombre absolu associé à un 

pourcentage, et la comparaison de deux variables qualitatives était réalisée à l’aide des tests 

exact de Fisher ou du Chi2 en fonction de l’effectif étudié.  

Plusieurs variables de dyslipidémie induite par les inhibiteurs de mTOR ont été analysées : 

- TG M3 : triglycéridémie totale à 3 mois post-conversion 

- TG M0-M3 : (TG M3 – TG pré-conversion) / TG pré-conversion  

- CT M3 : cholestérolémie totale à 3 mois post-conversion  

- CT M0-M3 : (CT M3 – CT pré-conversion) / CT pré-conversion  

La méthode de régression de Cox a été utilisée pour déterminer les facteurs de risque de récidive 

de cancer cutanée dans le groupe de tous les patients avec un antécédent de cancer cutané, que 

celui-ci soit apparu avant ou après la transplantation, (n=72). Une seconde analyse a été réalisée 

chez les patients avec un bilan lipidique à 3 mois pour spécifiquement étudier les variables de 

dyslipidémie induite par les inhibiteurs de mTOR. Une analyse multivariée était réalisée entre 

les différents facteurs de risque identifiés en analyse univarié et les caractéristiques distinguant 

les patients avec ou sans récidive (p<0,1). Des courbes ROC ont été réalisées pour déterminer 

les performances diagnostiques des paramètres de dyslipidémie induite par les inhibiteurs de 

mTOR. Enfin nous avons généré des courbes de Kaplan Meier comparées en utilisant les test 

Log-Rank.  

Les analyses ont été réalisées en utilisant XLSTAT 2019 (Addisoft). Une p-value < 0,05 était 

considérée comme significative.  
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 Résultats 
Description des différentes cohortes 
Sur 287 patients ayant subi une conversion pour un inhibiteur de mTOR, 153 (53,3%) 

conversions étaient justifiées pour une cause oncologique et 134 (46,7%) pour une autre cause 

(néphrotoxicité des CNI, protocolaire, infections à BK virus ou CMV ou autre). Soixante-douze 

patients avaient présenté un antécédent de cancer cutané (incluant maladie de Bowen, 

carcinomes basocellulaire et/ou épidermoïde) dont 6 patients en pré-transplantation (Figure 1). 

Les caractéristiques des receveurs et des donneurs au moment de la transplantation sont décrites 

dans le tableau 1. 

Figure 1 : diagramme de flux  

 

 

 

Patients ayant reçu un 
inhibiteur de mTOR 

 (n = 380) 

  

Exclus (n= 23) 
♦   Traitement non administré (n= 5) 
♦   Données manquantes (n=18) 

Conversion pour cancer (n=153) 

Inhibiteurs de mTOR en 
conversion  

(n= 287) 

Inhibiteurs de mTOR en de novo  

(n= 70) 

Autres causes de conversion (n=134) 

Cancer cutané avant conversion 

(n=72) 
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Tableau 1 : caractéristiques des patients à la greffe 

Caractéristiques cliniques et biologiques des receveurs et donneurs au moment de la transplantation 
rénale. Les patients du groupe cancer cutané sont issus du groupe cancer.  

  Total 
(n=287) 

Cancer 
(n=153) 

Cancer 
cutané (n=72) 

Age, années, moyenne (ET) 53,17 (13,67) 53,13 (12,55) 54,96 (10,27) 
Sexe masculin, n (%) 196 (68,4) 98 (64,29) 51 (70,83) 
IMC, kg/m², moyenne (ET) 24,59 (4,20) 24,55 (4,11) 25,37 (3,91) 
Dialyse avant greffe, n (%) 258 (89,93) 141 (92,21) 68 (94,44) 
Temps d'ischémie froide, minutes, moyenne (ET)  1109 (426) 1145 (457) 1195 (487) 
Antécédent cancer prégreffe, n (%) 41 (14,24) 31 (20,26) 10 (13,89) 
Diabète avant greffe, n (%) 39 (13,54) 17 (11,04) 7 (9,72) 
Rang 1, n (%) 253 (88,19) 129 (84,42) 58 (80,55) 
Immunisation classe I prégreffe, n (%) 25 (8,68) 10 (6,49) 4 (5,55) 
Immunisation classe II prégreffe, n (%) 11 (3,82) 3 (1,95) 1 (1,38) 
DSA prégreffe, n (%) 3 (1,04) 0 (0) 0 (0) 
Mismatch classe I (A, B), moyenne (ET) 2,69 (0,93) 2,64 (0,88) 2,61 (0,89) 
Mismatch classe II (DR, DQ), moyenne (ET) 2,45 (1,13) 2,54 (1,08) 2,27 (1,04) 
Néphropathie initiale    
  Glomérulonéphrite, n (%) 81 (28,13) 54 (35,06) 24 (33,33) 
  Néphropathie diabétique, n (%)  24 (8,33) 10 (6,49) 4 (5,55) 
  Néphropathie indéterminée, n (%) 51 (17,71) 24 (15,58) 12 (16,67) 
  Néphropathie tubulo-interstitielle, n (%) 11 (3,82) 5 (3,25) 2 (2,78) 
  Polykystose hépatorénale, n (%) 62 (21,88) 33 (22,08) 22 (30,56) 
  Urologique, n (%) 11 (3,82) 7 (4,55) 3 (4,17) 
  Néphropathie vasculaire, n (%) 20 (6,94) 7 (4,55) 3 (4,17) 
  Autre néphropathie, n (%) 27 (9,38) 13 (8,44) 2 (2,78) 
Donneur    

Age, années, moyenne (ET) 53,34 (17,03) 50,77 (17,24) 52,01 (15,88) 
Sexe masculin, n (%) 171 (59,72) 91 (59,74) 40 (55,5) 

  Donneur vivant, n (%) 9 (3,13) 5 (3,25) 2 (2,78) 
  Immunoglobulines polyvalentes, n (%) 142 (49,65) 83 (54,55) 43 (59,72) 
  Inhibiteur du récepteur de l'IL2, n (%) 128 (44,44) 58 (37,66) 22 (30,56) 
Corticoïdes, n (%) 284 (98,96) 151 (98,7) 71 (98,61) 
Anticalcineurines, n (%) 283 (98,61) 151 (98,7) 70 (97,22) 
Antimétaboliques, n (%) 284 (98,96) 151 (98,7) 71 (98,61) 
Inhibiteurs mTOR, n (%) 3 (1,04) 2 (1,3) 2 (2,78) 

IMC = indice de masse corporelle ; DSA = anticorps anti-HLA spécifiques du greffon ; MMF = mycophénolate mofétil ; MPS 
= acide mycophénolique sodique 
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 Epidémiologie des cancers avant conversion 

Dans le groupe conversion pour cancer (n=153), 31 patients avaient été pris en charge pour un 

cancer avant la transplantation dont 4 patients pour 2 cancers. Les cancers les plus fréquents 

étaient les cancers rénaux, cancers du sein puis les carcinomes basocellulaires et épidermoïdes 

(Figure 2A).  

Cent-quarante-neuf cancers post-transplantation ont été répertoriés chez 130 patients avant la 

conversion pour inhibiteur de mTOR (17 patients ayant présenté 2 cancers différents et 1 patient 

ayant présenté 3 cancers différents). La moitié des cancers étaient des cancers cutanés (Figure 

2B). Les types de cancers solides étaient très hétérogènes (Figure 2C).  

Figure 2 : Epidémiologie des cancers avant et après transplantation  

(A) Répartition des cancers pré-transplantation selon l’étiologie ; (B) répartition des cancers post-
transplantation, avant la conversion, selon l’étiologie ; (C) description détaillée des différentes causes 
de cancers dit solides ; (D) survie globale 15 ans après conversion des patients atteints de cancer avec 
intervalle à 95%. 
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 Devenir après conversion par inhibiteurs de mTOR 

Les caractéristiques des patients au moment de la conversion sont décrites dans le tableau 2. Le 

délai moyen d’introduction post-transplantation dans notre population était de 77,15 mois 

(écart-type [ET] = 42,62), soit 984 patients-années. Chez les 153 patients convertis pour cancer, 

23 patients l’étaient pour un antécédent prégreffe de cancer et la majorité de ces patients ont été 

convertis dans les 6 premiers mois (moyenne à 0,79 ans [ET=1,02]). Cinquante-trois pourcents 

des patients étaient traités par statines. A noter que 23% des patients avaient un antécédent de 

rejet aigu cellulaire. 45 patients (30%) sont décédés et 26 patients (17%) ont perdu leur greffon 

(figure 2D). Un patient a été perdu de vue 10 jours après la conversion. L’évolution des patients 

après conversion est résumée dans le tableau 3. 

Tableau 2 : caractéristiques des receveurs au moment de la conversion pour inhibiteur de 

mTOR 

  Total 
(n=287) 

Cancer 
(n=153) 

Cancer cutané 
(n=72) 

Délai conversion, mois, moyenne (ET) 51.93 (67.95) 77,15 (42,62) 98,01 (77,73) 
Age, années, moyenne (ET) 57,53 (13,04) 59,72 (11,56) 63,66 (8,34) 
IMC, kg/m², moyenne (ET) 25,18 (4,11) 25,23 (4,08) 26.08 (4,02) 
Antécédent rejet humoral, n (%) 5 (1,74) 4 (2,60) 2 (2,78) 
Antécédent rejet cellulaire, n (%) 54 (18,75) 36 (23,38) 19 (26,39) 
Rejet cellulaire à la conversion, n (%) 12 (4,17) 3 (1,95) 0 (0) 
Diabète post-greffe, n (%) 52 (18,06) 26 (16,88) 12 (16,67) 

Insuline, n (%) 32 (11,11) 13 (8,44) 6 (8,33) 
Traitement immunosuppresseur :    

Tacrolimus, n (%) 155 (54,17) 78 (51,3) 37 (51,39) 
Ciclosporine, n (%) 122 (42,36) 65 (42,21) 33 (45,83) 
MMF/MPA, n (%) 260 (90,63) 131 (85,71) 63 (87,5) 
Azathioprine, n (%) 9 (3,13) 9 (5,84) 5 (6,94) 
Corticoïdes, n (%) 228 (79,51) 107 (70,13) 44 (61,11) 

Traitement anticholestérol :    
Statines, n (%) 129 (44,79) 81 (52,60) 49 (68,06) 
Ezetimibe, n (%) 2 (0,69) 2 (1,30) 0 (0) 

Inhibiteur de mTOR introduit :    
Evérolimus  37 (12,85) 14 (9,09) 9 (12,5) 
Sirolimus 250 (87,15) 139 (90,91) 63 (87,5) 

Cause de la conversion    
Cancer, n (%) 129 (45,30) 129 (84,97) 67 (93,06) 
Antécédent de cancer, n (%) 23 (7,99) 23 (15,68) 5 (6,94) 
Néphrotoxicité des anticalcineurines, n (%) 68 (23,61) - - 
Protocole, n (%) 24 (8,33) - - 
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Autre, n (%) 24 (8,36) - - 
Infection à BKvirus, n (%) 11 (3,82) - - 
Infection à CMV, n (%) 8 (2,78) - - 

Biologie à la conversion    

Créatinine, µmol/L, NA=0, moyenne (ET) 
147,78 
(50,76) 

133,95 
(43,38) 137, 44 (33,85) 

DFG estimé, mL/min/1,73m², moyenne (ET) 47,12 (16,76) 50,21 (15,14) 47,42 (12,42) 
Protéinurie, g/L, NA=5, moyenne (ET) 0,39 (0,48) 0,40 (0,57) 0,39 (0,52) 
Glycémie à jeun, mmol/L, NA=1, moyenne (ET) 5,98 (2,17) 6,02 (2,19) 5,92 (1,38) 
Triglycérides, mmol/L, NA=7, moyenne (ET) 1,56 (0,74) 1,62 (0,75) 1,59 (0,72) 
Cholestérol total, mmol/L, NA=7, moyenne (ET) 5,10 (1,33) 5,07 (1,20) 4,83 (1,02) 
HDL-cholestérol, mmol/L, NA=178, moyenne (ET) 1,40 (0,44) 1,40 (0,40) 1,39 (0,42) 
LDL-cholestérol, mmol/L, NA=178, moyenne (ET) 2,98 (1,05) 2,87 (0,91) 2,86 (0,92) 

Hémoglobinémie, g/L, NA=0, moyenne (ET) 
118,98 
(16,46) 

121,94 
(16,51) 125.65 (17,03) 

VGM, fL, NA=0, moyenne (ET) 91,13 (6,10) 90,74 (6,49) 91,27 (5,44) 
IMC = indice de masse corporelle ; MMF = mycophénolate mofétil ; MPS = acide mycophénolique sodique ; 
CMV = cytomégalovirus ; DFG = débit de filtration glomérulaire ; VMG = volume globulaire moyen. 

 

Tableau 3 : Suivi clinique et immunologique des patients après conversion 

  Total 
(n=287) 

Cancer 
(n=153) 

Cancers 
cutanés (n=72) 

Suivi post-greffe, mois, moyenne (ET) 135,46 (75,58) 156,77 (79,90) 175,40 (80,49) 
Suivi post-conversion, mois, moyenne (ET) 83,08 (45,43) 77,57 (42,94) 76,88 (36,55) 
Arrêt inhibiteurs de mTOR, n (%) 137 (47,92) 66 (43,51) 31 (43,06) 
Délai arrêt inhibiteurs mTOR, mois, moyenne (ET) 27,29 (32,82) 31,59 (33,37) 27,97 (33,58) 
Insuffisance rénale chronique terminale, n (%) 55 (19,1) 26 (16,88) 13 (18,06) 
Décès, n (%) 78 (27,43) 45 (29,87) 20 (27,78) 
Perdu de vue, n (%) 1 (0,35) 0 (0) 0 (0) 
Rejet aigu humoral, n (%) 23 (7,99) 12 (7,79) 6 (8,33) 

Délai rejet humoral, mois, moyenne (ET) 33,78 (21,14) 32,25 (21,09) 41,17 (25,46) 
mTOR au moment du rejet humoral, n (%) 14 (4,86) 7 (4,55) 5 (6,94) 

DSA de novo classe I, n (%) 21 (7,29) 9 (5,84) 3 (4,17) 
Délai DSA de novo classe I, mois, moyenne (ET) 43,19 (32,21) 46,11 (21,62) 45,33 (36,94) 
dnDSA classe II, n (%) 55 (19,1) 31 (20,13) 12 (16,67) 
Délai DSA de novo classe II, mois, moyenne (ET) 37,50 (32,76) 37,33 (32,07) 34,82 (20,91) 
Rejet aigu cellulaire, n (%) 17 (5,9) 3 (1,95) 2 (2,78) 

Délai rejet aigu cellulaire, mois, moyenne (ET) 5,06 (6,28) 14,33 (10,5) 19,5 (7,78) 
DSA = anticorps anti-HLA spécifique du donneur 
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Tolérance du traitement 
Soixante-six patients dans le groupe cancer (43%) ont arrêté leur traitement par inhibiteur de 

mTOR au cours du suivi, dont 31 patients dans le groupe cancer cutané (43%). Le traitement 

par CNI était repris chez 76 % des patients (77 % dans le groupe cancer cutané). Les causes 

d’arrêt de traitement sont détaillées dans le tableau 4.  

Tableau 4 : Causes d’arrêt des inhibiteurs de mTOR 

  Total 
(n=137) 

Cancer 
(n=66) 

Cancer cutané 
(n=31) 

Rejet suspect ou prouvé, n (%) 34 (24,64) 12 (17,91) 4 (12,90) 
Pneumopathie interstitielle/Hémorragie alvéolaire, n (%) 22 (15,94) 14 (20,90) 5 (16,13) 
Autres, n (%) 18 (13,14) 7 (10,60) 4 (12,90) 
Retard de cicatrisation, n (%) 16 (11,59) 8 (11,94) 4 (12,90) 
Œdèmes périphériques, n (%) 15 (10,87) 10 (14,93) 4 (12,90) 
Diarrhée, n (%) 8 (5,80) 2 (2,99) 1 (3,22) 
Myalgies/Arthralgies, n (%) 7 (5,07) 2 (2,99) 2 (64,52) 
Infection bactérienne n (%) 6 (4,35) 3 (4,48) 3 (9,68) 
Insuffisance rénale avancée, n (%) 4 (2,90) 1 (1,49) 1 (3,22) 
Inflammatoire, n (%) 4 (2,90) 4 (5,97) 2 (6,45) 
Protéinurie, n (%) 3 (2,17) 2 (2,99) 1 (3,22) 

Survenue de cancers cutanés sous inhibiteurs de mTOR 
Trente-deux (32/153) patients ont présenté un cancer cutané post-conversion. L’incidence 

cumulée de cancers cutanés était de 4,6 % à 1 an post-conversion et de 9,7 % à 2 ans. Tous les 

cancers cutanés sont survenus chez les patients caucasiens (vs non caucasien, test de Log-Rank : 

p= 0,045). Hormis l’ethnie, seuls le sexe masculin (HR = 2,54 [1,10-5,89], p=0,029) et 

l’antécédent de cancer cutané non-mélanome (HR = 2,88 [1,36-6,11], p=0,006) étaient associés 

à une majoration du risque de récidive. 

Dyslipidémie induite par inhibiteurs de mTOR et risque de récidive de 

cancer cutané  
Parmi les 72 patients avec un antécédent de cancer cutané, 22 patients ont récidivé après 

conversion. Le risque de récidive était une nouvelle fois plus élevé chez les hommes que les 

femmes (HR = 5,11 [1,19-21,91], p=0,028). Parmi eux, 55 patients avaient un bilan lipidique 3 

mois après la conversion dont 53 alors qu’ils étaient toujours traités par inhibiteurs de mTOR. 

L’incidence de cancers ne différait pas entre ces 53 patients et les 19 exclus de cette analyse.  
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La triglycéridémie au moment de la conversion (1,31 [1,10-1,998] mmol/L) n’était pas 

différente entre les patients qui développaient ensuite une récidive de cancer cutané (n=15) et 

ceux qui n’en présentaient pas (n=38) (1,66±0,67 vs 1,51±0,71 mmol/L, p=0,291) et n’était pas 

associée à un surrisque de cancer cutané (HR 1,14 [0,58 – 2,26], p=0,705). A 3 mois, la 

triglycéridémie augmentait significativement (p<0,0001) pour atteindre 1,77 [1,39-2,49] 

mmol/L. La triglycéridémie 3 mois après la conversion était plus élevée chez les patients qui 

subissaient ensuite une récidive en comparaison à ceux sans rechute (2,45±0,85 vs 1,85±0,86 

mmol/L, p=0,012), ce qui correspondait à une augmentation de 40,9±52,9%. Elle était associée 

à une majoration du risque de récidive (HR 1,64 [1,007-2,673], p=0,047). L’évolution de la 

triglycéridémie sur 3 mois ne différait significativement pas en fonction de la survenue 

ultérieure d’une récidive (62,0±60,1% vs 32,5±48,0%, p=0,133) et n’était pas significativement 

associée au risque de récidive (HR 2,35 [0,930-5,916], p=0,071). 

La cholestérolémie totale au moment de la conversion (4,94 [3,82-5,60] mmol/L) n’était pas 

différente entre les patients qui développaient ensuite une récidive de cancer cutané (n=15) et 

ceux qui n’en présentaient pas (n=38) (4,63±1,35 vs 4,96 ±1,02 mmol/L, p=0,418) et n’était 

pas associée à un surrisque de cancer cutané (HR 0,70 [0,42-1,15], p=0,155). A 3 mois, le CT 

augmentait significativement (p<0,0001) pour atteindre 5,80 [4,87-6,70] mmol/L. La 

cholestérolémie 3 mois après la conversion n’était pas significativement plus élevée chez les 

patients qui subissaient ensuite une récidive en comparaison à ceux sans rechute (6,04±1,64 vs 

5,71±1,32 mmol/L, p=0,55). Il n’y avait pas d’association entre la cholestérolémie à 3 mois et 

une augmentation du risque de récidive (HR 1,01 [0,69-1,46], p=0,98). L’évolution de la 

cholestérolémie sur 3 mois avait tendance à être augmentée en fonction de la survenue ultérieure 

d’une récidive (36,1±36,8 % vs 16,1±20,4 %, p=0,059) et était significativement associée au 

risque de récidive (HR 5,90 [1,06-32,86], p=0,043). Ces données sont résumées dans le tableau 

5.  
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Tableau 5 : Bilan lipidique chez les 53 patients ayant subi une conversion pour cancer 

cutané 

Les valeurs données sont les moyenne ± écart-type exprimées en mmol/L et en pourcentages pour 
l’évolution des triglycérides et du cholestérol.   

 Récidive 

(n=15) 

Pas de récidive 

(n=38) 
Valeur p 

Triglycéridémie avant conversion 1,66±0,67 1,51±0,71 0,291 

Cholestérolémie avant conversion 4,63±1,35 4,06±1,02 0,418 

Triglycéridémie à 3 mois 2,45±0,85 1,85±0,86 0,012 

Cholestérolémie à 3 mois 6,04±1,64 5,71±1,32 0,554 

Evolution des triglycérides sur 3 mois 62,0±60,1 32,5±48,0 0,133 

Evolution du cholestérol sur 3 mois 36,1±36,8 16,1±20,4 0,059 

 

La triglycéridémie à 3 mois prédisait la récidive de cancer cutané avec une aire sous la courbe 

(AUC) de 0,720 (p=0,003). Les performances diagnostiques étaient les suivantes pour un seuil 

de triglycérides de 2,27 mmol/L : sensibilité 60 %, spécificité 81,6 %, VPP 56,3% et VPN 

83,8%. Les courbes de survie entre les patients ayant une triglycéridémie ≥ ou < à 2,27 mmol/ 

différaient significativement (p=0,011) (Figure 3). Concernant la variation de la 

cholestérolémie, l’AUC n’était pas statistiquement différente de 0,5 (p =0,083) avec une valeur 

seuil de +21,7% associée aux performances diagnostiques suivantes : sensibilité 66,7 %, 

spécificité 71 ,1 %, VPP 47,6% et VPN 84,4%. 
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Figure 3 : Valeur pronostique de la triglycéridémie à 3 mois 

A : courbe ROC de l’hypertriglycéridémie à 3 mois comme marqueur pronostic et de la récidive de 
cancer cutané après conversion ; B : courbe de survie de la récidive de cancer cutané selon la valeur la 
triglycéridémie à 3 mois au cours du suivi. 

 

 

Nous avons finalement ajusté le risque de récidive associé à la triglycéridémie à 3 mois et à la 

variation de cholestérolémie sur les 3 mois suivant la conversion uniquement sur le sexe, 

associé au risque de récidive en analyse univariée (aucune différence sur les paramètres 

analysés en les deux groupes au moment de la conversion avec p<0,1). La triglycéridémie à 3 

mois ne restait pas significativement associée à un surrisque de récidive (HR=1,65 [0,99-2,73], 

p=0,054). Le résultat était similaire concernant la variation de cholestérolémie (HR=5,00 [0,85-

29,61], p=0,076) (Tableau 6). La relation entre le sexe et le risque de récidive disparaissait 

également. 

A noter qu’en ne considérant que les hommes (n= 39/53 dont 13 ont fait une récidive), la survie 

sans cancer était meilleure chez ceux avec une triglycéridémie à 3 mois ≥ 2,27 mmol/L 

(p=0,036), alors que la significativité n’était pas atteinte pour la variation de cholestérolémie ≥ 

21,7% (p=0,069) (figure 4). 

Enfin, 11 patients avaient une hypertriglycéridémie à 3 mois > 2,27 mmol/L et une variation du 

cholestérol sur les 3 mois > 21,7% dont 8 patients ont présenté une récidive de cancer cutané 

par la suite (p<0,0001).   
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Tableau 6 : Analyse des facteurs de risque de récidive de cancer cutanée   

 Analyse univariée Analyse multivariée 

 HR p HR p 

Triglycéridémie avant conversion 1,14 (0,58-2,26) 0,705 - - 

Triglycéridémie à 3 mois 1,64 (1,01-2,67) 0,047 1,64 (0,99-2,72) 0,054 

Evolution des triglycérides sur 3 mois 2,35 (0,93-5,92) 0,071 - - 

Cholestérolémie avant conversion 0,70 (0,42-1,15) 0,155 - - 

Cholestérolémie à 3 mois 1,01 (0,69-1,46) 0,977 - - 

Evolution du cholestérol sur 3 mois 5,90 (1,06-32,86) 0,043 5,00 (0,85-29,61) 0,076 

Sexe masculin 2,54 (1,10-5,89) 0,029 - - 

Antécédent de NMSC 2,88 (1,36-6,11) 0,006 - - 

HR= Hazard ratio ; NMSC= cancer cutané non-mélanome ; IMC= indice de masse corporelle. 

 

Figure 4 : Récidive de cancer cutané après stratification sur le sexe 

Après stratification sur le sexe masculin : (A) comparaison de la survie sans récidive de cancer cutanée 
selon la valeur de la triglycéridémie à 3 mois ; (B) comparaison de la survie sans récidive de cancer 
cutané selon la variation de la cholestérolémie totale entre l’introduction de l’inhibiteur de mTOR et le 
3ème mois. CT= cholestérol total.  
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Discussion 
L’hypothèse principale de notre étude était que l’hypertriglycéridémie et 

l’hypercholestérolémie induites par les inhibiteurs de mTOR utilisés en transplantation 

(sirolimus et évérolimus) pour une indication oncologique étaient associées à une meilleure 

survie sans récidive. Cette hypothèse était issue de travaux en oncologie, dans le carcinome 

rénale à cellules claires stade IV. Pour cela, nous nous sommes concentrés sur les cancers 

cutanés non-mélanomes, qui sont les cancers les plus fréquents en post-transplantation et pour 

lesquels le niveau de preuve en faveur d’une conversion est le plus élevé. Nous n’avons pas 

réussi à mettre en évidence d’association entre l’hypertriglycéridémie et l’hypercholestérolémie 

sous traitement et l’amélioration de la survie sans récidive comme nous l’avions supposé. Au 

contraire, nous avons montré que l’hypertriglycéridémie à 3 mois et l’augmentation du 

cholestérol total entre l’introduction et le 3ème mois étaient associés à une augmentation du 

risque récidive de cancer cutané. 

Premièrement, la cohorte étudiée était cohérente avec la littérature : environ 70% d’hommes 

d’environ 50 à 55 ans (39), avec une incidence d’hypercholestérolémie sous traitement entre 30 

et 40 % (69). Par ailleurs, les carcinomes basocellulaires représentaient 36 % des cancers post-

transplantation alors que les carcinome épidermoïdes sont plus fréquents dans la littérature (86). 

La récidive de cancer cutané post-conversion de 30% était proche de celle décrite dans le groupe 

SRL dans les résultats à 5 ans de l’étude TUMORAPA (87). Enfin, le nombre d’interruptions 

de traitement était élevé (50 %), mais cette donnée varie également beaucoup dans la 

littérature :25% à 2 ans dans CONVERT (27) 27 % à 2 ans dans TRANSFORM (40) jusqu’à 

35 % à 2 ans dans ELEVATE (22).  

Notre résultat principal est l’association entre l’hypertriglycéridémie et la récidive de cancer 

cutané chez les transplantés rénaux caucasiens. Bien que disparaissant après ajustement sur le 

sexe, nous avons observé qu’il restait significativement associé au risque de récidive chez les 

hommes. Nous expliquons donc ce résultats négatif en analyse multivariée par un manque de 

puissance. Les facteurs de risques reconnus de cancer cutané sont le phototype clair, 

l’exposition solaire, la forte dose cumulée d’immunosuppression, l’antécédent de rejet (que 

nous n’avons pas confirmé), un traitement par azathioprine ou par CNI et l’infection à HPV 

(86). Notre hypothèse principale était que l’hypertriglycéridémie était un marqueur biologique 

de l’efficacité du SRL et de l’EVR, mais celle-ci est infirmée par l’impact négatif et non positif 
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de cette association avec la récidive de cancer cutanée. Il a été montré oncologie que 

l’hypertriglycéridémie pré-thérapeutique (également un ratio HDL-cholestérol/cholestérol total 

bas) était associée à un moins bon pronostic dans le cancer du sein triple négatif (88).  Les 

triglycérides est une source importante d’acide gras et le métabolisme de ces derniers serait 

altéré au cours du cancer, notamment chez l’obèse (89). L’état pro-inflammatoire va par ailleurs 

augmenter la lipolyse et diminuer la lipogenèse (90). Les acides gras libres sont une source 

d’énergie pour la prolifération cellulaire à travers la β-oxydation, ils ont insérés dans les 

phospholipides membranaires pour la synthèse cellulaire, ils sont utilisés pour la synthèse de 

molécules pro-tumoral de la voie PI3K-AKT et un effet propres par un hyperinsulinisme induit 

lors que leur taux plasmatique est élevé (91). Comme décrit en introduction : le SRL va avoir 

une action sur mTORC2 après exposition prolongée (92). Sous traitement, il y a une majoration 

du taux d’apoprotéine B100 (ApoB100), constituant majeur des VLDL (very low-desity 

lipoproteins) qui est le transporteur sanguin principal des TG qui était également augmenté. 

Cette augmentation du VLDL et de l’ApoB100 est lié à une diminution du catabolisme et non 

une augmentation de leur production (80,93). Il existe également une majoration de l’ApoCIII, 

protéine composant le VLDL et le HDL (80), qui est un inhibiteur de la lipoprotéine protéase 

et donc diminue le catabolisme des triglycérides, et une inhibition du stockage stimulé par 

l’insuline dans les adipocytes, favorisant la libération d’acides gras libres (94). Par ailleurs, 

dans 2 modèles murins knockout (KO) pour Rictor (sous-unité indispensable à l’activation de 

mTORC2) dans les adipocytes, il existait une majoration de la lipogenèse et l’adipogenèse avec 

une stéatose hépatique associée une hypertriglycéridémie, et un hyperinsulinisme avec  

tolérance au glucose (95–97). On peut ainsi émettre comme hypothèse que 

l’hypertriglycéridémie induite par l’inhibition de mTORC2 par le SRL ou l’EVR est 

responsable d’une augmentation des acides gras libres et donc favorisant la production de 

cellules tumorales. L’hypertriglycéridémie à 3 mois serait donc un marqueur de risque de cancer 

sous inhibiteur de mTOR et devrait inciter à une surveillance plus rapprochée chez ces patients. 

On peut également s’interroger sur un impact positif de la diminution du taux de triglycérides 

chez ces patients par des moyens thérapeutiques. 

Notre second résultat est l’association entre l’augmentation du cholestérol total entre 

l’introduction de l’inhibiteur de mTOR et le 3ème mois et la récidive de cancer cutané chez les 

transplantés rénaux caucasiens. Bien que disparaissant également après ajustement sur le sexe, 

nous avons observé qu’il restait significativement associé au risque de récidive chez les 

hommes. Le CT, ainsi que les TG, avaient été identifiés comme associés au risque de cancers 
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cutanés en population générale et en particulier chez la femme (98). Comme énoncé dans 

l’introduction, le SRL va inhiber la synthèse de SBREP-2 et donc diminuer la transcription du 

LDL-cholestérol récepteur et donc diminuer la clairance hépatique du LDL-cholestérol et 

inhiber la lipogenèse (76). Le HDL-cholestérol va également être augmenté par diminution du 

catabolisme d’ApoB100 (93). L’inhibition de mTORC1 va inhiber l’activité du peroxysome 

proliferator-activated receptor γ, et donc bloquer l’adipogenèse (99). Néanmoins, l’effet du CT 

ne persistait pas après ajustement sur le sexe et l’IMC, cela pouvant être expliqué partiellement 

par le fait que les hommes majorent plus leur taux de CT avec l’âge (100).  

L’antécédent d’un premier cancer cutané est un facteur de risque bien décrit de la récidive (101). 

Le sexe masculin comme facteur de risque d’un premier cancer cutané est décrit chez 

l’immunocompétent mais son association avec la récidive est discuté (101–104). Le sexe 

masculin est également associé au risque de cancer cutané chez le patient transplanté d’organe 

(105). Dans une méta-analyse évaluant le risque d’un second cancer cutané en transplantation 

rénale et cardiaque, le sexe masculin ressortait comme associé au premier cancer mais ne l’était 

pas pour le second (106). Ce risque a été également confirmé en transplantation pulmonaire 

(107). Néanmoins, le sexe masculin ne ressortait pas comme associé à la récidive dans une 

cohorte française (108). Aucune explication physiopathologique de ce surrisque chez les 

hommes n’a été avancé hormis une explication sociologique, avec une meilleure information et 

prévention des femmes par le biais des magazines dits « féminin », ce qui reste discuté (109).  

Une étude australienne récente a mis en avant que les hommes étaient moins au fait des mesures 

de protection solaire et des bons comportements à adapter pour prévenir la survenue de cancer 

cutané (110).  

Il existe plusieurs biais dans cette étude. Premièrement c’est une étude rétrospective avec un 

bien d’information. Ainsi il manque dans l’étude la donnée sur le phototype des patients qui est 

un facteur de risque important de cancer cutané. Nous sommes en train de récupérer cette 

information pour l’ajouter à nos analyses. Les patients inclus dans l’étude sont ceux ayant été 

traité par SRL ou EVR et donc exclus les patients avec les cancers les plus graves décédés avant 

la reprise d’un traitement immunosuppresseur pour les cancers solides et les patients pour lequel 

le traitement n’avait pas été envisagé ou contre-indiqué chez les patients pris en charge pour un 

cancer cutané, entrainant un bais de sélection. Enfin, la majorité de nos patients étaient traités 

par SRL alors qu’aujourd’hui la tendance est à favoriser l’utilisation de l’EVR.  
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L’étape suivante serait d’étudier l’association de l’hypertriglycéridémie et de 

l’hypercholestérolémie sur une cohorte non sélectionnée et majoritairement sous EVR. Nous 

n’avons pas pu évaluer ces facteurs de risque dans les cancers solides du fait du faible nombre 

de récidive et donc la nécessité d’une plus grande cohorte.  
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Conclusion 
L’hypertriglycéridémie et l’augmentation du cholestérol total à 3 mois post-conversion pour un 

inhibiteur de mTOR en contexte de cancer cutané post-transplantation rénale est associée à une 

augmentation du risque de récidive dans une population caucasienne. Une attention particulière 

devrait être donnée à la surveillance dermatologique de ces patients. Ces résultats nécessitent 

d’être validés sur une plus grande cohorte et de manière prospective.  
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Annexe 1 : Voie du mTOR  
La voie mTOR est centrale dans la régulation du métabolisme et de la prolifération cellulaire. En réponse 
à des stimulus extra-cellulaire (acides aminés, insuline, facteurs de croissance), mTORC1 va réguler la 
croissance cellulaire, la prolifération, la synthèse protéique, la synthèse lipidique et l’autophagie. La 
synthèse lipidique est médiée par SREBP1 et PPAR γ. L’évérolimus va inhiber mTORC1 et donc la 
lipogenèse et l’adipogenèse. Figure issue de la revue de Saran et al. (14,111). 
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Annexe 2 : Rôle de la voie du mTOR dans 
le métabolisme lipidique 
Les inhibiteurs de mTOR vont inhiber la lipogenèse et adipogenèse par la voie des SREBP, diminuer la 
synthèse d’acétyl-CoA par inhibition de la β-oxydation, augmenter la lipolyse par inhibition de 
mTORC1 et mTORC2 et donc augmenter la concentration d’acides gras libres. Figure issue de l’article 
de G.A. Soliman (112).  
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Résumé :  
 
INTRODUCTION : Les inhibiteurs de mTOR sont indiqués dans la prévention secondaire du 
cancer cutané non-mélanome (NMSC) après transplantation rénale. L’intensité de la dyslipidémie 
induite par les inhibiteurs de mTOR est associée à l’évolution du carcinome rénale à cellule 
claire. L’objectif de cette étude était d’évaluer si l’évolution précoce du bilan lipidique était 
associée au risque de récidive de NMSC en transplantation rénale.  
METHODES : Analyse rétrospective monocentrique de 72 patients avec antécédent de NMSC 
ayant subis une conversion pour un inhibiteur de mTOR entre 2001 et 2016. Le critère de 
jugement principal était la récidive de NMSC à la date de point.  
RESULTATS : Au cours d’un suivi moyen de 77 ± 37 mois, 22 patients ont présenté une 
récidive de NMSC. Le seul facteur associé au risque de récidive était le sexe masculin (HR=5,11 
[1,19-21,91] ; p=0,028). Un bilan lipidique à 3 mois post conversion était disponible chez 53 
patients. La triglycéridémie, significativement plus élevée chez les patients avec une récidive 
(2,45±0,85 vs 1,85±0,86 mmol/L, p=0,012), était associé à un surrisque de récidive (HR=1,64 
[1,01-2,67] ; p=0,047). Concernant la cholestérolémie, seule la variation pendant les 3 mois 
suivant la conversion était associée au risque de récidive (HR=5,90 [1,06-32,86] ; p=0,043). 
Après ajustement sur le sexe, aucune de ces variables n’était significative.  
CONCLUSION : la triglycéridémie 3 mois après la conversion aux inhibiteurs de mTOR est 
associée au risque de récidive de NMSC. 
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