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INTRODUCTION

il est généralement considéré gu'apres un
délai de 10 a 15 ans apres la transplantation,
50% des transplantés sont porteurs d'une
tumeur cutanée, la prevalence des lymphomes
post transplantation (LPT) vient au deuxiéme
rang.

Dans le dernier rapport de Penn' étudiant
8437 néoplasies survenues chez 7938 rece-
veurs, les cancers de la peau sont les plus
fréquents (37%) immédiatement suivis par les
lymphomes (16%) qui ne représentent que 4%
des cancers dans une population non immuno-
déprimeée®. L'incidence globale des LPT varle
de 0.2 & 3.9% selon les séries (Tableau 1)*°
différe essentiellement en fonction de Iorgane
transplanté: de 1a 2.5% en transplantation ré-
nale et hépatique, elle augmente en trans-
plantation cardiaque (2 a 6 3%) et surtout
cardio-pulmonaire (9 a 33%)

Les LPT se distinguent des lymphomes ob-
servés dans la population non transplantée par
leur localization qui est extra-ganglionnaire
dans prés de 70% des cas et l'atteinte fré-
gquente du systéme nerveux central (30%)
contre (1%) chez les patients immuno-
compétents,

L'envahissement du greffon est observé
dans 18 a 30% des cas dans les trans-
plantations rénales et jusqu'a 60% chez les
transplantés coeur-poummonz.

L'étude du phénotype des LPT fait ap-

paraitre une nette prédominance des Ilym-

phomes B (environ 85%) par rapport aux lym-
phomes T (14%) ou non B non T (<1%)°.

Enfin, par leur mortalité élevée, les lym-
phomes grévent largement le pronostic de la
transplantation.
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PHYSIOPATHOLOGIE

Pour expliquer la fréquence des LPT,
plusieurs facteurs tels que: I'immunosuppres-
sion, la stimulation antigénique chronique par
lorgane greffée, 'oncogénicité directe des dro-
gues immunosuppressives et surtout le virus
d'Epstein-Barr (EBV) ont été inciminés.

L'immunosuppression

Le traitement immunosuppresseur diminue
la réponse cytotoxique responsable de la lutte
contre les cellules infectées par 'EBV. Ainsi, le
renforcement des protocols d'immunosuppres-
ion ayant suivi larrivée de la ciclosporine
semble avoir été accompagné d'une augmen-
tation de la fréquence des LPT dont le délai
d’apparition s’est raccourci®®'?. Cette observa-
tion reste toutefois contestee par certains
auteurs qui ne retrouvent pas de différence
dans fa fréquence des LPT entre les patients
traités ou non par cnclosponne . En fait, plus
que la classe d'immunosuppresseur, l'intensité
de l'immunosuppression parait étre le facteur
déterminant dans la pathogénie des LPT. Le
fait qu'une ftrithérapie immunosuppressive
semble induire plus de LPT qu'une bithérapie
méme si celle-ci comporte de la mclosporme
vient & l'appui de cette hypothese De méme,
l'intensification transitoire de 'immunosuppres-
sion pour le traitement d'un rejet par 'admini-
stration d'anticorps poly ou monoclonaux est
un facteur de risque majeur. Chez des trans-
plantés cardiaques traités par OKT3, une dose
cumulative d'OKT3 supérieure a 75 mg mul-
tiplie par 6 le risque d'apparition d’'un LPT. La
survenue d'une forme particuliére de lympho-
prolifération de type “lymphome aigu dis-
séminé” a également été signalé dans les
quatre semaines suivant un traitement par
OKT3". Enfin lutilisation d’'anticorps  anti-
Iymphocytaires en prophylaxie du rejet semb-
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Tableau 1: Néoplasies Post Transplantation et Incidence des Lymphomes: Principales Séries de fa Littérature

Séries Organe Transplantés (nb) Cancers {nb) LPT (nb) Incidence des LPT (%)
Vogt 1990 rein 598 17 1 0.2
Sheil 1991 rein 5879 1407 ~ 96 0.8
Ho 1991 rein, foie 4592 - 141 0.3
Gruber 1991 rein 2300 144 18 0.8
Opelz 1993 rein, coeur 52775 - 317 0.6
Mouquet 1995 rein 915 48" 10 1.1
Alamartine 1995 rein 560 45 16 28
Hiesse 1995 rein 1597 184 21 1.3
Penn 1996 tous organes - 8473 1355 -
Mihalov 1996 coeur, poumons 674 79 26 3.9

LPT: lymphomas post transplantation
* = cancers non cutanés

lerait également associée a un risque plus
élevé de LPT.

Le Virus Epstein-Barr:

Il est actuellement bien établi que le virus
Epstein-Barr joue un réle majeur dans I'onco-
génése. L'EBV est capable de transformer in
vitro des lymphocytes B donnant naissance a
des lignées immortalisées dénommées lignées
de cellules lymphoblastoides (LCL). Chez
I'homme, il est incriminé dans le développe-
ment de proliférations lymphoides malignes
comme le lymphome de Burkitt et épithéliales
comme le carcinome indifférencié du naso-
pharynx.

Origine de I'EBV et des cellules tumorales:

L'implication de 'EBV provenant du don-
neur et transmis lors de la transplantation a été
suggéré par divers travaux. En revanche [ori-
gine des cellules lymphomateuses est moins
claire. Un certain nombre d'observations a
montré leur parenté avec les cellules du
receveur contrairement a ce qu1 est observé en
greffe de moelle osseuse'. Une dizaine de
cas décrit en transplantatuon d’organes men-
tionnent néanmoins Ieur provenance a partir
des cellules du donneur'. Bien que de rares
cas de transmission dun lymphome Pre-
existant chez le donneur aient été décrits'®
semble admis dans cette situation que les
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lymphocytes B apportés par le greffon sont
transformés et immortalisés chez le receveur
lors de l'échappement de ces cellules a la
réponse immune de I'héte en raison du mis-
match HLA et de I'immunosuppression. Cette
hypothése est renforcée par une observation
récemment rapportée de la survenue simul-
tanée d'un lymphome du hile rénal chez les
deux receveurs de rein d'un méme donneur.
L'analyse génotypique a permis de confirmer
la présence d'EBV1 dans les cellules lympho-
mateuses dont la parenté avec celies du
donneur a été établie par lmmunohlstochlmle a
laide d' antlcorps anti-HLA"

Détection du Virus Epstein-Barr:

Dans le cadre des LPT ainsi que dans celui
des lymphomes survenant dans un contexte
d'immunodépression acquise comme le SIDA,
le role de 'EBV a été suspecté initialement sur
des observations sérologiques pws démontré
par des techniques d’hybridation in situ'®. Ha-
bituellement, la composante humorale de Ia re-
ponse immunitaire a l'infection EBV permet de
distinguer le caractere récent ou ancien d'une
infection avec un profil de primoinfection chez
les sujets séronégatifs comportant {'apparition
d'IgM anti-VCA (virus capsid antigen), laug-
mentation du taux d’lgG anti-VCA et I'absence
d'anti-EBNA (EBV nuclear antigen) ou de
réactivation chez les patients séropositifs
(absence d'IlgM anti-VCA, majoration du taux
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d'lgG anti-VCA et préexistence des IgG anti-
EBNA). Toutefois, dans une population d'im-
munodéprimés, les réponses sérologiques
sont souvent retardées ne permettant pas le
diagnostic précoce de linfection virale'. En
régle générale, les titres d'anticorps ant|-VCA
ou anti-EA (early antigen) augmentent alors
que les anti-EBNA 1 et 2 tendent a décroitre
voire & disparaitre’®. Ceci s'explique par le
déficit de la cytotoxicité anti-EBVT-médiée
nécessaire a la libération de l'antigéne EBNA
de la membrane nucléaire des lymphocytes B
infectés, qui stimule alors la production des
anticorps. De nouvelles techniques sérolo-
giques actuellement explorées permettent de
détecter les IgG et les IgM anti-ZEBRA (BamH]
Z left fram 1 ou ZEBRA), protéine contrdlant le
passage du cycle viral latent au cycle pro-
ductif®. Leur apparition est tres précoce apres
la transplantation mais leur valeur prédictive
n'est pas encore établie.

Le réle joué par la réplication d’EBV dans
les lymphoproliférations demeure mal élucidé.
La production de particules virales infectantes
dans les cellules tumorales induirait I'infection
de nouveaux lymphocytes B entrant alors a
leur tour dans le processus lymphoprolifératif.
Le caractére précoce du réle pathogéne de
FEBV dans la tumorigénése a été précisé par
lanalyse du génome terminal du virus EBV
dans les LPT et les cancers du naso-
pharynx®'.

Réle des Lymphokines

Différentes lymphokines jouent un role dans
le développement et la croissance des lym-
phomes. L'équilibre entre les cytokines dites
Th2 (IL1, IL6, 1L10) stimulant la prolifération et
la différentiation lymphocytaire B et les cyto-
kines dites Th1 (IL2, IL12, IFN-alpha) activant
la cytotoxicité CD8 est modifié aux profits des
Th2. Ainsi I'lL6 a été détectée dans le sur-
nageant de cellules infectées par EBV et
I'existence d’'un excés d’lL4 ou d'un déficit en
interféron alpha apporte une explication au
success des ftraitements de certains lym-
phomes ;)ar des cytokines notamment
linterféron®. In vitro, 'lL6 active les lympho-
cytes B et stlmule Ia cronssance des lympho-
cytes infectés par EBV®. Dans ce modele, la
ciclosporine utilisée a doses croissantes
augmenterait la transcription du géne de I'lL6
qui lorsqu'elle est présente a de fortes con-
centrations, stimule la prolifération cellulaire.
Cette réponse proliférative a I'lL6 permet d’ex-
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pliquer l'efficacité d'un traitement par anticorps
monoclonal anti-IL6. Les mémes observations
ont été rapportées avec I'lL10 qui favorise la
proliferation B et diminue la réponse Th1.
L'élévation de son taux au cours des LPT
serait de mauvais pronostic.

ETUDE ANATOMO-PATHOLOGIQUE

Les formes histologiques des LPT sont
extrémement variées et leur classification reste
difficile. On distingue I'hyperplasie polyclonale
dite bénigne, le lymphome polymorphique ma-
lin et le lymphome monomorphique malin. i
s'agit dans la plupart des cas de lymphomes B
bien que queiques cas de lymphomes T voire
d'association d'un Iymphome B et dun
lymphome T aient été décrits®

L'étude histologique montre des formes
polymorphes de lymphomes B dans lesquelles
tous les stades de la différentiation de la lignée
B sont présentes et des aspects monomorphes
ol les immunoblastes représentent un con-
tingent prédominant avec des cellules plas-
mocytoides en nombre variable. La nécrose
est importante, de type centrale, en raison du
caractére angioinvasif de ces lymphomes.
L’analyse du type des immunoglobulines per-
met de déterminer la clonalité de la tumeur.
Elle peut étre effectuée par immunohistochimie
et par Southern Blot, une tumeur polyclonale
en marquage de surface des immuno-
globulines pouvant se révéler monoclonales
par 'étude du réarrangement des génes des
immunoglobulines. Les lymphoproliférations
d'aspect polymorphique en microscopie con-
ventionnelle peuvent se révéler monoclonales
ou polycionales alors que les tumeurs d'aspect
monomorphique sont le plus souvent mono-
clonales. La plupart des tumeurs seraient ini-
tialement polyclonales puis un clone de crois-
sance plus rapide émergerait, donnant nais-
sance a une tumeur monoclonale.

Les anomalies cytogénétiques semblent
rares et il n'existe pas d’anomalie caryotypique
caractéristique comme dans le lymphome de
Burkitt. Néanmoins une expression intense de
loncogéne c-myc a été signalée chez les
transplantés atteints de lymphomes, notam-
ment en cas d’infection EBV aigue associée a
une dysglobulinémie monoclonale. Récem-
ment, Knowles a proposé une classification
des LPT en trois sous-groupes en tenant
compte des données histologiques, vzrolo-
giques, immunologiques et cytogénethues
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- L'hyperplasie polyclonale contenant plus-
jeurs clones infectés par EBV et sans
modification des oncogénes;

- Les lymphomes polymorphiques, souvent
monoclonaux, contenant une seule forme
d'EBV et sans modification des oncogénes;

- Les lymphomes immunoblastiques, mono-
clonaux, comportant un seul clone d'EBV et
une ou plusieurs mutations sur des onco-
génes (N-ras, c-myc) ou le géne de la
protéine p53.

ETUDE CLINIQUE

Le diagnostic précoce des LPT est difficile
et doit étre suspecté devant toute anomalie
des immunoglobulines surtout en cas dasso—
ciation & un syndrome infectieux mexpllque Il
faut alors chercher une séroconversion EBV
ou une augmentation des anticorps antiviraux
Capsid Antigen ou Early Antigen avec la
présence d'immunoglobuline M pour savoir s'il
s’agit d’une primo-infection ou d’une réinfection
virale (les anticorps monoclonaux seraient plus
efficaces en cas de primo-infection).

Parmi les organes envahis par le lym-
phome, il y a une prédilection pour le cerveau,
le foie, le poumon et parfois le greffon lui-
méme?.

Au niveau de lappareil urinaire, I'atteinte
rénale est la plus fréquente. Latteinte vesncale
est rare, elle est présente dans 13% des cas®®

. Elles peuvent étre isolées ou associées a
un SLP généralisé.

IMPLICATIONS THERAPEUTIQUES

Le traitement des LPT reste mal défini, tant
en ce qui concerne les outils thérapeutiques
que les indications. De nombreuses
propositions ont été formulées dans la
literature sans correlation precise avec la
forme histologique, la presentation clinique, la
localization de la tumeur ni le type
d'immunosuppresseurs utilisés.

La Baisse de 'lmmunosuppression

Elle permet la restauration de limmunité
cellulaire anti-virale pour limiter la prolifération
de la population lymphocytaire B immortali-
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sée'®. Théoriquement, la réduction de Iim-

munosuppression est plus efficace quand la
tumeur exprime LMP1 et EBNA2, deux
protéines qui facilitent l'interaction entre les
lympocytes B infectés et les cellules T cyto-
toxiques. Cette stratégie thérapeutique est
relativement aisée dans le cadre de la trans-
plantation rénale ou la perte du greffon ne met
pas en jeu le pronostic vital. En revanche,
celle-ci est plus délicate dans les transplan-
tations d'organes vitaux. Chez ces patients
une réduction de l'immunaosuppression ne con-
duit cependant pas obligatoirement a la perte
de l'organe. Une rémission complete des LPT
peut s'observer aprés réduction de I 15%

Traitement Anti-Viral

Il utilise essentiellement deux molécules:
I'acyclovir et le ganciclovir. Ces molécules
agissent apres phosphorylation en inhibant in
vitro la DNA polymérase virale. Dans les cel-
lules P3HR-1 et les cellules superinfectées
Raji, les anti-viraux inhibent la réplication des
formes linéaires d'EBV. En revanche, ils ne
bloquent pas la réplication des formes piasmi-
diques virales dans des cellules porteuses
d’une infection latente habituellement observée
dans les LPT. L'effect inhibiteur des deux
molécules sur la production du genome EBV
est maximale aprées 14 jours de traitement™

L’acyclovir a été employé en traitement preé-
ventif ou curatif. Le traitement préventif est
realisé par certains de maniére systématique
ou de préférence chez des patients a risque
(séronégatifs pour EBV ou lors des traitements:
anti-rejet). En traitement curatif les posologies
proposées varient d'un protocole a l'autre de 5
a 15 mg/kg/j pour une durée de 2 a 6 se-
maines”.

In vitro, le ganciclovir semble plus actif que
I'acyclovir sur I'inhibition de 'EBV. Il retarde le
développement des lymphomes B chez des
souris ID (immuno-déficientes) alors que I'acy-
clovir n'a pas cet effet. Toutefois, ces
traitements anti-viraux semblent essentielle-
ment efficaces en présence d'une prolifération
polyclonale et surtout sur les formes replica-
tives du virus soit dans 40% des situations.
L'utilisation d’une chimiothérapie anti-virale ne
peut donc représenter a elle seule un traite-
ment sir et efficace des LPT. Pendant le
traitement anti-viral, 'excretion salivaire d'EBV
peut disparaitre mais elle réapparait & l'arrét
du traitement (aprés 2 a 7 jours pour l'acyclovir
et 21 jours pour le ganciclovir).
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Actuellement, un traitement anti-viral pré-
ventif limitant la multiplication virale fors des
périodes de surimmunosuppression semble
recommandé. Méme si linfection par EBV
n'est pas totalement contrélée, elle peut étre
inhibée a un niveau permettant alors une prise
en charge de la prolifération par l'immunité de
Iote. L'utilisation préventive des deux mole-
cules anti-virales (ganciclovir IV ou fortes
doses d'acyclovir per os) serait efficace sur
lincidence des LPT>*

Traitement Immuno-Modulateur

L'interféron alpha (3 & 10 MU/m?%j) et les
gammaglobulines intra-veineuses ont été
utilisés avec un succés relatif dans des
observations isolées®*®. De méme des espoirs
sont actuellement permis avec [lutilisation
d'anticorps anti-IL8. L'interféron induit des
rejets du greffon.

Thérapie Cellulaire

Expérimentée avec succés en greffe de
moelle, elle consiste a transfuser des lympho-
cytes T cytotoxiques du donneur cultivés en
présence d'IL2, dirigés contre EBV. En trans-
plantation d'organe, ce fraitement consiste a
stimuler in vitro puis réinjecter au patient des
lymphocytes killer autologues LKA37,

Anticorps Monoclonaux Anti-Lymphocytes B

Utilisant des anticorps anti-CD-21 (récep-
teur de 'EBV) et anti-CD-24, Fischer a obtenu
des resultats intéressants (60% de remis-
3|on) 8 Ce traitement semble surtout efficace
dans Ies proliférations oligoclonales et leur
emploi peut étre limité par I'absence de dif-
fusion a travers la barriére hémato-méningée
el limmunisation anti-lg de souris. Des anti-
corps anti-CD20, anti- CD38 et anti-CD37 ont
également été utilises™. Les anti-CD38 per-
mettent d'obtenir de bons résultats en raison
de la présence constante de ce marqueur a
tous les stades de differentiation cellulaire.

Traitement par Chimio- et Radiothérapie

lls sont grevés d'une importance toxicité
mais restent largement utilisés dans les
lymphoproliférations les pius sévéres notam-
ment monoclonales. La nature des anti-

100

tumoraux ainsi que les posologies utilisees
varient d’'un protocole & Iautre et ne sont abso-
lument pas uniformisés®'!. La radiothérapie
est utilisée seule en traitement des localisa-
tions neurologiques ou en association avec le
traitement chirurgical.

Traitement Chirurgical

Il peut s’avérer nécessaire dans certains
cas: néphrectomie en cas d’envahissement du
greffon renal, résection digestive partielle dans
les cas de lymphomes digestifs compliqués
(occlusion ou perforation), hépatectomie par-
tielle lors%u il existe un lymphome du hile
hepathue Malgré cet arsénal thérapeutique,
la mortalité des LPT reste élevée dans la
plupart des séries, méme si une rémission est
parfois obtenue avec des traitements peu
agressifs permettant de conserver un greffon
fonctionnel. Bien que cette notion ne soit pas
clairement démontrée, il semblerait que les
lymphomes polyclonaux, les plus préecoces,
puissent régresser aprés une baisse de
immunosuppression et un traitement anti-viral

alors que Jes lymphomes monoclonaux
immunoblastiques tardifs soient de plus
mauvais pronostic.

PROPHYLAXIE

La prophylaxie des LPT chez les trans-
plantés passe par la surveillance de [l'effet
pathogéne de I'EBV au cours de limmuno-
suppression. L'infection des lymphocytes B par
VEBV intervient lors de leur passage dans les
tissus lympho-épithéliaux pharyngés. Aprés la
primo-infection, 'EBV persiste & vie dans
lorganisme. La mise en évidence d'une excré-
tion virale asymptomatique chez la plupart des
porteurs sains suggére que les cellules
épithéliales pharyngées constituent un reser-
voir de production virale chronique. L’EBV
persiste aussi de fagon latente dans les
lymphocytes B circulants comme le montre
I'obtention spontanée de lignées immortalisees
apres mise en culture, mais linfection ne
concerng qu'un trés petit nombre de lympho-
cytes B (de 0.5 a 2 par 10° lymphocytes B),
rendant difficile sa mise en évidence. Les
lymphocytes B constituent néanmoins un
reservoit de virus latent dans les comparti-
ments hémato-poietiques.

L'évaluation de la charge virale oropharyn-
gée comme témoin de l'activité systémique de
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'EBV peut étre intéressante®"*. Des con-

centrations élevées de virus ont été détectées
chez des patients ayant regu des anticorps
polyclonaux ou plus de 4 g de méthylprédni-
solone dans les 6 premiers mois de la greffe,
chez les patients atteints de LPT ou lors d'un
traitement anti-rejet par OKT3, diminuant apres
traitement anti-viral par ganciclovir. Les mala-
dies présentant les quantités salivaires d’'EBV
les plus élevées ont en general une réponse
serologique plus faible.

La surveillance d'un certain nombre de fac-
teurs prédictifs de I'apparition des LPT est sou-
haitable notamment aprés un traitement anti-
rejet. La détection par PCR semi, quantitative
du génome EBV dans les lymphocytes B
circulants, la recherche d'une antigénémie
EBV, la surveillance du taux de lymphocytes
CD19 et CD3 (permettant de détecter une
hyperlymphocytose B et/ou une dépletion T) et
le dosage du CD23 soluble ont été pro-
posés“‘.

CONCLUSION

Les LPT restent un probléme majeur du
suivi évolutif des patients transplantés. Le
degré dimmunosuppression et l'effet onco-
géne de I'EBV ont été identifiée comme les
principaux facteurs de la lymphogénése.
Toutefois un certain nombre de questions
restent posées quant aux mécanismes précis
du développement des LPT, de la surveillance
immunologique et virale a mettre en place et
enfin des indications de traitement.

Le renforcement actuel des protocols d'im-
munosuppression par de nouvelles combinai-
sons d'immunosuppresseurs récemment dis-
ponibles, devrait permettre une amelioration
des résultats de la transplantation a court et
moyen terme avec pour contrepartie un risque
accru d'augmenter lincidence des LPT. La
nécessité d'une classification précise et
homogéne des formes cliniques et histolo-
giques des LPT apparait actuellement indis-
pensable et justifie I'élaboration d'un registre
réunissant les données issues d'une colla-
boration multicentrique et multidisciplinaire.
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