UNIVERSITE SIDI MOHAMMED BEN ABDELLAH
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

Année 2014 Theése N° 068/14

LES TUMEURS RENALES HEREDITTAIRES:
DE LA GENETIQUE A LA PARTICULARITE DE LA PRISE EN CHARGE

(REVUE DE LA LITTERATURE)

THESE
PRESENTEE ET SOUTENUE PUBLIQUEMENT LE 05/06 / 2014

PAR

Mr.MOHAMMED KARAM SAOUD
Néle 13/10/1988 a Meknés

POUR L'OBTENTION DU DOCTORAT EN MEDECINE

MOTS-CLES :

Rein - Tumeur - Génétique - Héréditaire

M. FARIH MOULAY HASSAN PRESIDENT
Professeur d’Urologie
M. KHALLOUK ABDELHAK RAPPORTEUR

Professeur agrégé d’Urologie

. TAZI| MOHAMMED FADL
Professeur agrégé d’Urologie

. EL AMMARI JALAL EDDINE
Professeur agrégé d’Urologie

. ARRAYHANI MOHAMED
Professeur agrégé de Néphrologie




Liste des abréviations :

ADN: Acide désoxyribonucléique

AG: altérations génétiques

AJCC:american joint comitteeOn Cancer

AML :angiomyolipome

AMLe :angiomyolipomeépithéloide
AMPK:AMP-activated protein kinase

Beta HCG: beta-human chorionic gonadotrophin
BHD:birt-hogg-dubé

CCC: carcinome a cellule claire

CCR: carcinome a cellule rénale

CK:cytokératine

CRTPH:Les carcinomes rénaux tubulo-papillaire héréditaire
EMA:antigene épithélial membranaire

Eloc B:Elongin B

EloC:Elongin C

EPO: érythropoiese

FH: fumarate hydratase

FLCN:folliculin

FLT3:Fms-like tyrosine kinase 3
FNIP-1:folliculin interacting protein-1

Gamma-GT:Gamma - glutamyltranspeptidase

gVHL:gene VHL



HIFHypoxia Inducible Factor

HMB-45:Human Melanoma Black 45

HRPT 2:HYPERPARATHYROIDISM 2
IGF:insulin-likegrowth factor

IFN alpha:/interféron alpha

IRM: imagerie par résonance magnétique
LC:leiomyome cutané

LHCR:leiomyomatose héréditaire et cancer rénal
LU:leiomyomeutérin

MODY 5: (Maturity onset diabetes of the young)
MSKCC:Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
mTOR: mammaliantarget of rapamycin

OMS: organisation mondiale de la santé

PAS: acide périodique schiff
PDGF:plateletderivativegrowth factor

PHD:prolyl hydroxylase

pVHL: protéine Von Hippel Lindau

SBHD : syndrome de Birt-Hogg-Dubé

SNC: systéme nerveux central

STB: scléreuse tubéreuse de bourneville

TC: tube collecteur

TCD: tube contourné distal

TCP: tube contourné proximal

TDM: tomodensitométrie



TGF atransforming growth factor o

7SC:Tuberous sclerosis complex

UICC:Union For International Cancer Control

VEGF: vascular endothelial growth factor

VEGFR: Vascular Endothelial Growth Factor Receptors
VHL: Von HippelLindau

VS:vitesse de sédimentation



Table des matieres



l.Introduction ---------——-------- - - 9

Il.Rappels ------------------------- - -: ; :l” \.on.n.. pip e i i i 11
1.Rappel anatomique —————=-———=———————— - 11
2.Rappel histologique--------------------------- - - : . . : - 29

lll.LAnatomopathologie des tumeurs rénales héréditaires -——----—------—-—- 34

1.Classification anatomopathologique des tumeurs rénales héréditaires -34

2.Description des types histologiques retrouvés dans les tumeurs

rénales héréditaires --—----------------------------——~—~—\— -~ —~————— 36
2.1.Carcinome a cellule claire------———--------"-----—— - 36
2.2.Tumeurs papillaires ~—————---—-—---"--"-"-"--"-"-""-"-"-"-"-"---""""" -~~~ 38
2.3.Carcinome chromophobe -~---—-----------"- 40
2.4.Les oncocytomes ————————————————————————— 41
2.5.Les angiomyolipomes -~ ——————————————— - 44

3.Rappel sur les facteurs histo-pronostiques - ———--———-—-—————————————— 48
3.1.Facteurspronostiques des cancers rénaux —-—-—---—————————————— 48
3.2.Facteurs pronostiques des angiomyolipomes---—————-——————————— 51

IV.Génétique des tumeurs rénales héréditaires ---------——————————————— 52

1.Bases génétiques de la carcinogénése ————————————————— 52

2.Lien entre la génétique et le type histologique des tumeurs rénales

héréditaires ~———---------------"--"--""eo i i i o 60
3.Données génétiques sur les syndromes rénaux héréditaires—-------—- 62
3.1.Génétiques des syndromes les plus fréquents -----————————————— 67

3.2.Génétiques des syndromes les moins fréquents - -—-—-———————————- 73



V.Les formes familiales des tumeurs rénales ------—-—————————————————— 76

1.Les formes les plus fréquentes———-—-—-——————————— 76
1.1.La maladie de Von Hippel Lindau-------————----—————————————— 76
1.1.1.Introduction -------———-------"-------------" -~~~ 77
1.1.2.Diagnostic de la maladie ~-----——-------"-"-"-"-"""""-"-"-"-———— 78
1.1.3.Les Iésions retrouvées dans la maladie de VHL -~ ———-————————- 80
1.2.La sclérose tubéreuse de bourneville -~---———-—-—---------—————— 87
1.2.1.Introduction ------------------- - - - - - - - - - - - - - -~ -\~ —~—~—~———— 88
1.2.2.Diagnostic de la maladie ~------—-——-—------"--"-""-""-"--———————— 89
1.2.3.Déscription des lésions —-————————— - 90
1.3.Le syndrome de Birt-Hogg-Dubé ------ - - —— - - 103
1.3.1.Introduction ------------------ - - - - - - - - - - - - - -~ -~ —~—~—~——— 104
1.3.2.Diagnostic de la maladie ~—------------—-- -~ 105
1.3.3.Description des lesions ———---------————-oo 106
2.Les formes rares ——————————mmmm e 110

3.Autres formes citées dans la littérature susceptibles de provoquer des

tumeurs rénales héréditaires -------——--—-—-——-—--—----------————————— 115
3.1.Paragangliomes héréditaires associés au gene SDHB----—-—————- 115
3.2.Hyperthyroidie avec tumeurs des machoires ---—————————————— 115
3.3.Cancer papillaire de la thyroide associé a des tumeurs rénales —— 116
3.4.Diabéete MODY 5 (Maturity onset diabetes of the young) -------—- 116

VI.Clinique et imagerie des formes familiales des tumeurs rénales —----- 117

1.Clinigue des tumeurs rénales héréditaires ~————————————————————— 117



2.Imagerie des tumeurs rénales héréditaires ------———————————————- 123

Vll.Le traitement des tumeurs rénales héréditaires——-------—--—-——-——- 149
1.Les moyens thérapeutiques - -—-———————————— 149
1.1.La surveillance active ———--=-————————— - 149
1.2.La néphréctomie partielle -~-——-—--—---------------- - ————— 150
1.3.La néphrectomie totale --———————---———-—-—— - 156
1.4.Les thérapies ablatives ————----—-----mo e 164
1.5.embolisation artérielle sélective ——------------oooe—— 169
1.6.La chimiothérapie ------—---—-—--—-"----"-"-"-"-"-"-"-"-"-"-""--"-—————— 171
1.7.L'immunothérapie--—-——--—-—-—---—-—------"--"--"-"-"--- - ——— 171
1.8.Les thérapeutiques ciblées ———-—------—--oe o 172
1.9.La thérapie génique ———————=———————— oo 180
2.Indications thérapeutiques -~—————————————————————————————————— 181
2.1.Surveillance active——————=——————— e 181
2.2.Nephréctomie partielle -------——--—-—-—---------------~————~—— 182
2.3.Néphrectomie totale -----———--—-—------------------——— 183
2.4.Thérapies ablatives ~——--------------e 183
2.5.'immunothérapie --------—---—-—---"-----"-"-"--"----— 184
2.6.Thérapeutique ciblée ——----------"o 184

2.7.Indications thérapeutiques dans le cadre des angiomyolipomes - 186

2.8. Autres indications de I'embolisation en dehors des AMLs

2.9. Indications thérapeutiques dans le cadre des kystes rénaux

Vlll.Dépistage des lésions, suivi et conseil génétique----————---————- -190



1.dépistage et suivi des lésions ————————————————— - 190

2.conseil génétique ———————————m - 192

IX.Exemple d’observation de la STB du service d’urologie du CHU de fés 196

1.Les observations -~——------------- 196
2.La discussion —————---—--mm 201
X.Conclusion ---—----------"v 203
Résumé -——-—------oe oo oo 204

Bibliographie -------------—-—«&\too0-—---- . . . . . . . . . . . . (i 209



Introduction

Les cancers du rein représentent actuellement 2 a 3% des tumeurs malignes.

Ils seraient responsables de 95000 déces par an a I’échelle mondiale, dont 12000
aux Etats-Unis.

Leur incidence est la plus élevée aux Etats-Unis et dans les pays scandinaves.
Depuis1973, cette incidence a augmenté de 43% en Amérique du nord.

Il existe une prédominance masculine avec un sexe ratio de 2/1 aucune disparité
sociale n’est retrouvée entre les populations blanche et noire.

L’Age moyen du diagnostic est de 65 ans avec une prédominance pour les 7éme et
8éme décennies.

Plusieurs facteurs de risque sont nettement individualisés. Ainsi, la survenue d’un
cancer du rein est corrélée a |'obésité, I’hypertension artérielle, le tabagisme
(relation dose dépendante), la dialyse chronique et les maladies polykystiques
acquises du rein, la notion d’un apparenté au premier degré atteint de cancer du
rein ainsi que divers agents toxiques environnementaux ou médicamenteux. Une
prédisposition héréditaire constitue également un facteur de risque majeur de
développement de tumeurs rénales.

Les formes familiales de cancers du rein représentent 3% de I’ensemble des cancers
du rein de l'adulte, jusqu’a présent dix formes ont été individualisésdont Six sont
actuellement bien déterminés . /a maladie de von hippel lindau, Ila sclérose
tubéreuse de Bourneville,syndrome de Birt-Hogg Dubé, leiomyomatose héréditaire,
formes familiales de carcinomes papillaires du rein, adénocarcinome a cellules
claires avec translocation impliquant le bras court du chromosome 3.

Malgré les grandes similitudes sur le plan clinique et imagerique avec les formes
sporadique, les tumeurs héréditaires du rein se distinguent par leurs survenues a un
age précoce, la présence de cas similaire dans la famille, leurs multifocalitées,
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bilatéralitées et récidives, ce qui fait suspecter leur diagnostic avant la réalisation
des tests génétiques.

Bien que les tumeurs malignes sont les manifestations les plus emblématiques des
formes familiales des tumeurs rénales, il ne faut pas oublier la place des tumeurs
rénales bénigne a type angiomyolipome (sclérose tubéreuse de bourneville),
oncocytome (syndrome de Birt-Hogg-Dubé) et kystes rénaux.

Vu les caracteres sur cités de ces tumeurs, leurs prise en charge doit étre la plus
précoce et la plus conservatrice possible, afin d’évité le plus longtemps possible le
recours a la dialyse.

Enfin, 'identification de ces formes familiales de cancer du rein est primordiale pour
le suivi évolutif des patients (a haut risque de récidive) et le dépistage des
apparentés au premier degré.

Nous présentons ici les données actuelles de la littérature concernant les formes

familiales de cancer du rein.
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Il. Rappels
1. Rappel anatomique///

L’intérét du rappel anatomique dans notre sujet est le faite que le traitement
des tumeurs rénales héréditaires présentes plusieurs indications chirurgicale, et il
est primordiale de bien connaitre les rapports et la vascularisation du rein pour une

bonne exérese chirurgicale et afin d’éviter les complications de la chirurgie.

1.1. Situation (figure 1)

Le rein est un organe pair, situé dans I’étage sous diaphragmatique, en

rétro—peritonéal, et de part et d’autre la colonne vertébrale :

e Le rein gauche est plus haut situé que le rein droit, il se projette entre le bord
supérieur de la 11¢&me vertébre dorsale ou thoracique (T11), et la 38me vertébre
lombaire (L3).

e Le rein droit est situé entre le bord inférieur de T11, et le bord inférieur de L3.
Les deux reins sont entourés d’une enveloppe fibreuse : c’est le fascia péri rénal, qui
délimite la loge rénale. Cette loge est située en dehors de la région vertébrale et des
gros vaisseaux, au-dessus de la région pelvienne, et au-dessous du diaphragme et

la paroi postérieure du thorax.

11



Glande surrénale droite
(de forme triangulaire)

Rein droit
(plus bas situé)

4cnl

LI
L2

= L3> )
L4

cm
i

Glande surrénale gauche
(en forme de virgule)

Rein gauche
(plus haut situ¢)

117 edte

te A

127 cote

Grand axe du rein

Figure 1 /2}Vue antérieure schématique des 2 reins montrant leur situation et leur

disposition.
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1.2. Configuration

A. Configuration externe (figure 2)

Le rein a la forme d’un haricot, avec 12 cm de longueur, 6 cm de largeur, 3 cm

d’épaisseur et pese environ 150 grammes.

Il présente a décrire deux faces (Antérieure et postérieure), deux bords (Latéral
convexe, et médial concave échancré a sa partie moyenne par le hile), et deux
poles (Supérieur et inférieur).

Le rein est entouré par une capsule fibreuse, qui est séparée du fascia péri- rénal
par la graisse péri rénale. L’ensemble est entouré d’un espace cellulo-graisseux
formé par la graisse para rénale. Ces éléments anatomiques sont intéressants a

connaitre pour mieux comprendre la stadification des cancers rénaux.
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Figure 2 /3] vue antérieure du rein montrant sa configuration externe
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B. Configuration interne (figure 3)

e Le parenchyme rénal :

Schématiquement, on peut le subdiviser en deux zones :
Externe : la corticale, elle est constituée par les colonnes de
Bertin, situées entre les pyramides de Malpighi de la médullaire,
c’est le siege de la majorité des cancers rénaux.

* Interne : la médullaire, formée par les pyramides de Malpighi,
dont le sommet desquelles s’ouvre la papille. Ces pyramides
peuvent étre le siege des carcinomes des tubes de bellini.

e Les voies urinaires :
Les vois urinaires intra rénales sont représentées par :

* Les calices: majeurs et mineurs, qui s’organisent en 3
groupes (Supérieur, moyen, et inférieur).

* Bassinet : qui représente la confluence des calices.
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Figure 3 /3] Vue antérieure du rein montrant sa configuration interne
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1.3. Rapports

Les reins sont situés dans la loge rénale correspondante au niveau des
fosses lombaires. Cette loge rénale est délimitée par le fascia péri rénale appelé
encore fascia de GEROTA, constitué de 2 feuillets : un feuillet antérieur et un feuillet
postérieur appelé fascia de ZUCKERKANDL. C’est par I'intermédiaire de cette loge
que se font les rapports anatomiques des reins. Ces rapports sont indispensables a

connaitre pour I’abord chirurgical du rein.

A. Rapports antérieurs (figure 4)

En dehors de la loge rénale, la face antérieure du rein répond par
I'intermédiaire de la graisse péri rénale et du péritoine pariétal postérieur aux
organes digestifs. La connaissance de ces rapports est primordiale pour I'abord
chirurgical antérieur transpéritonéal des reins.Ces rapports different selon le

c6té droit ou gauche :

e Les rapports antérieurs du rein droit se font avec le péritoine pariétal postérieur
qui recouvre son 1/3 supérieur et moyen, la face inférieure du foie (Lobe
hépatique droit) sur laquelle, il marque son empreinte, angle colique droit en
contact avec son 1/3 inférieur et la deuxieme portion du duodénum en
contact avec son 1/3 interne de sa face antérieure.

e Les rapports antérieurs du rein gauche se font avec le péritoine pariétal
postérieur, la face antéro interne de la rate qui s’appuie par I'intermédiaire du
péritoine pariétal postérieur sur la partie externe de son poéle supérieur, le
corps et queue du pancréas en rapport avec son 1/3 supérieur, la face
postérieure de I’estomac par l'intermédiaire de la bourse omentale, au tiers
gauche du colon transverse et I’angle colique gauche par I'intermédiaire du
fascia rétro-colique gauche et au colon descendant qui repose sur ces 2/3

inférieurs.
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Figure 4 /3] rapports antérieurs des reins
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B. Rapports postérieurs (figure 5)

On peut subdiviser les rapports postérieurs des reins en 2 étages, un étage
supérieur thoracique et un étage inférieur lombaire. La connaissance de ces rapports

est indispensable dans I’abord chirurgical de la loge rénale par lombotomie.

- Le rein droit :

e L’étage thoracique : le rein droit présente des rapports avec le ligament
costo-lombaire, le cul de sac costo-diaphragmatique a travers le
diaphragme, les 2 dernieres coOtes et les 2 derniers espaces intercostaux,

e L’étage lombaire : le rein droit répond au muscle psoas par sa partie
interne, au muscle carré des lombes et son aponévrose par son tiers
moyen. Il a aussi des rapports avec le muscle Transverse de I'abdomen, le
muscle dentelé postérieur et inférieur, le muscle grand oblique et grand

dorsal.

- Le rein gauche :

Les rapports postérieurs du rein gauche sont identiques a ceux du rein droit
avec cependant une petite différence du fait que le rein gauche est plus haut situé
que le droit: les rapports du rein gauche avec I’étage thoracique sont plus

importants en comparaison avec le coté opposé.
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Figure 5 /3[Rapports postérieurs des reins (plan profond et superficiel)
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C. Rapports médiaux ou internes (figure 6)

e Le rein droit, par son bord médial, entre en rapport, de haut en bas, avec :

* |a veine cave inférieure.

* Le pédicule rénal (I'artere rénale, la veine rénale, le bassinet, les

lymphatiques et les nerfs).

* ’origine de l'uretere lombaire.

e Le rein gauche a des rapports internes représentés essentiellement par I’aorte

abdominale. Les autres rapports sont identiques a ceux du rein droit.

D. Rapports latéraux ou externes (figure 6)

Le bord externe du rein droit répond au diaphragme et a la ligne de réflexion

du péritoine pariétal postérieur.

Il en est de méme pour le rein gauche.
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Figure 6 /2/vue antérieure montrant les rapports médiaux et latéraux des reins

22



E. Rapports supérieurs

A droite comme a gauche la glande surrénale coiffe la partie supérieure de la

loge rénale.

Il est nécessaire de connaitre le rapport des reins avec les surrénales, car lors des
tumeurs polaires supérieurs du rein on est amené a faire une néphrectomie associé

a une surrenalectomie.

1.4. Vascularisation et innervation

A. Les artéres rénales (figure 7)

Elles sont au nombre de deux, droite et gauche, naissent de I'aorte
abdominale au niveau de la 1¢r vertebre lombaire (L1). Chacune se divise, au

voisinage du hile, en deux branches :

e Antérieure (Pré pyélique) qui se ramifie sur la face antérieure du bassinet
en trois branches principale (I’artere segmentaire supérieure, segmentaire
inférieure et mésorénale) destinées a vascularisé la face antérieure et e pole
supérieur et inférieur du rein.

e Postérieure (Rétro pyélique) qui contourne le bord supérieur du bassinet,
puis descend en arriere de lui le long du bord postérieur du hile de telle
maniere a laisser libre et facilement abordable la partie extra hilaire de la
face postérieure du bassinet (lieu des pyélotomies). Puis elle se divise en

guelques branches destinées a vasculariser la face postérieure du rein.

Les artéres rénales donnent naissance a I’artére surrénalienne inférieure, a I'artere
urétérale, et aux arteres polaires qui sont utile a connaitre en cas de chirurgie

polaire. Celles-ci peuvent naitre également de 'aorte.
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B. Les veines rénales (figure 7)

Elles sont au nombre de deux. Elles naissent du bord médial du rein, par la
confluence des veines péri calicielles, qui drainent les différentes structures du rein,

et se jettent dans la veine cave inférieure.

e A droite la veine rénale est courte (3cm). Elle recoit les veines
urétériques supérieures et les veines capsulo-adipeuses.

e A gauche, elle est longue (7cm), plus haut située que la veine rénale
droite, et passe en avant de 'aorte. Elle recoit les mémes veines que du
cOté droit en plus de la veine surrénalienne gauche et la veine gonadique

gauche (Veine ovarienne ou testiculaire).

C. Les nerfs du rein (figure 8)

lIs proviennent du plexus rénal. Celui-ci accompagne I’artére rénale le long de
son trajet, et a pour origine : le ganglion ceeliaque, le ganglion mésentérique

supérieur, et le nerf petit splanchnique et splanchnique inférieur.

D. Les lymphatiques rénaux (figure 9)

Les collecteurs lymphatiques du rein accompagnent le pédicule rénal, ils sont
disposés en deux groupes l'un antérieur, placé en avant de la veine, l'autre

postérieur en arriere de I’artere.

e A droite : les collécteurs antérieurs, au nhombre de 5 a 6, se rendent aux
nceuds latéro-aortiques droits, étagés depuis I'artére rénale jusqu’a I'artere
mésentérique inférieure.

e A gauche : les collecteurs lymphatiques se rendent tous aux nceuds latéro-

aortiques gauches.
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Connaitre la distribution lymphatique rénale est nécessaire lors de la chirurgie
carcinologique afin de savoir les limites de la lymphadénectomie qui est comme
suite :

3 types de curages ganglionnaires sont définis :

e La lymphadénectomie hiliaire ou limité,correspand au curage des ganglions
hilaire.

e La lymphadénectomie régionale, correspond au curage des ganglions para
cave droit et para aortique gauche.

e La lymphadénectomie étendue, correspond au curage des ganglions latéro-
cave, pré-cave, rétro-cave et inter-aortico-cave des piliers du diaphragme a
I’origine de la veine cave inférieure a droite et I’exérése des ganglions latéro-
aortique, pré-aortique, rétro-aortique jusqu’a l'artére iliaque commune a

gauche.
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Veine cave inférieure CEsophage

Arteres phréniques
inférieures droite et gauche

Veine phrénique inférieure droite
Tronc ceeliaque Artéres surrénales supérieures gauches

Artére surrénale
moyenne gauche

Artéres surrénales
supérieures droites

Artére surrénale
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Veine surrénale gauche

Artére surrénale

Veine surrénale droite inférieure gauche

Artére surrénale
inférieure droite

. Branche urétérique de
I'artere rénale gauche

Artére et veine
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Branche urétérique de ! s y :
I'artére rénale droite Artére et veine testiculaires
(ovariques) gauches

Artére et veine rénales droites

2¢e veine lombaire gauche et anastomose
Artére et veine testiculaires (ovariques) droites avec la veine lombaire ascendante
Veine cave inférieure Artére mésentérique inférieure )

Aorte abdominale Artére mésentérique supérieure (coupée)

Figure 7 [3}vascularisation artérielle et veineuse des reins
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Tronc vagal antérieur

Tronc vagal postérieur

Nerf grand splanchnique
Ganglions et plexus cceliaques
Nerf petit splanchnique

Ganglion mésentérique supérieur

Nerf splanchnique imus

Ganglion aortico-rénal
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supérieure du plexus intermésentérique

Plexus intermésentérique (aortique)
Artere et plexus testiculaires (ovariques)
Ganglion mésentérique inférieur
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Plexus hypogastrique supérieur
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sympathiques sacraux
supérieurs destinées au
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Rameau communicant gris
Nerfs hypogastriques

Plexus sacral

Nerf honteux
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Plexus hypogastrique inférieur (pelvien)
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Plexus rectal

Plexus vésical
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Figure 8 [3[Innervation des reins
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Vaisseaux lymphatiques longeant les arteres
Plexus radiées (interlobulaires) du cortex rénal
subcapsulaire

Vaisseaux lymphatiques longeant les artéres arquées

Vaisseaux lymphatiques longeant les artéres interlobaires

Vaisseaux
lymphatiques
médullaires

Note : les fleches
indiquent la
direction du flux

Troncs lymphatiques lombaires vers la
citerne du chyle et le conduit thoracique

Neeuds latéraux aortiques
(lombaires) pré-cave, post-cave
et latéro-aortique

Neeuds iliaques communs

Neeuds du promontoire (sacraux moyens)

Neeuds illiaques internes

Neeuds iliaques externes

Vaisseaux lymphatiques provenant de

la partie dorsale et du trigone de la vessie

Vaisseaux lymphatiques des parties
supérieure et antérieure de la vessie

Nceuds vésical
latéral et prévésical

Figure 9 /3 drainage lymphatique des reins
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2. Rappel histologique/4/

L’intérét du rappel histologique est de décrire les différents segments du
néphron et définir 'origine de chaque type histologique retrouvé dans les tumeurs

du rein héréditaires en fonction de ces différents segments.

2.1. Structure histologique des différents segments du néphron /[5/(figure

10)

2.1.1.Le glomérule rénal de malpighi

Le corpuscule de Malpighi, structure sphérique de 200 pm, est le lieu
defiltration initiale du sang qui arrive par les artérioles afférentes. Cette filtration
vaproduire 'urine primitive. Il est donc composé de deux poles ; un pole vasculaire

etun pole urinaire. Entre les deux se situe la barriere de filtration.

A. Le pole vasculaire

Il est constitué par I’artériole afférente qui se divise en 4 a 6 branches, elles-
mémesse divisent chacune en un réseau capillaire anastomosé autonome,
soutenupar du tissu interstitiel, le mésangium. L’ensemble forme le glomérule

vasculaire oupeloton vasculaire.

Les cellules mésangiales possedent des prolongements cytoplasmiques.

Leur role est donc multiple :

- Soutien du floculus et role trophique

- Controle du flux sanguin intra—glomérulaire et donc de la filtration

- Fonction phagocytaire vue qu’elles possedent également des propriétés
macrophagiques.

Les capillaires convergent pour donner I’artériole efférente qui ressort auvoisinage

de I'artériole afférente.
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B. Le pole urinaire

Il correspond a la capsule de Bowman, formée par deux feuillets, un viscéral

qui recouvre le peleton capillaire, bordé de podocytes, I'autre pariétal qui englobe

I’ensemble et se prolonge par le tube contourné proximal.

C. La barriere de filtration

Elle correspond a ce qui se trouve entre le sang d’une part et le contenu de

lachambre urinaire d’autre part, c’est-a-dire :

Un endothélium capillaire de type fenétré, dont les pores permettent
lepassage de tous les éléments non cellulaires du sang.

La membrane basale du capillaire, couche continue et non fenétrés, joue lerdle
d’ultrafiltre, permettant le passage de molécules inférieures a uncertain poids
moléculaire.

Podocytes: ces cellules entourent les capillaires, et s’enchevétrent par
leursexpansions cytoplasmiques (appelées pieds de Ter ordre), a la maniere
despieces d’un puzzle. Elles reposent sur la membrane basale
parl’intermédiaire d’expansions membranaires cytoplasmiques (pieds de2eme

ordre).

2.1.2.Tube contourné proximal

Formé par deux portions:

Une portion contournée ou tube contourné proximal (TCP) Le plus long 12 al4
mm, le plus large (50 a 60 pm). L’épithélium est constitué de 5 a 7 cellules
cubiques a noyau arrondi en position médiane (jusqu’a 1/3 basal). Ces cellules
épithéliales des tubes proximaux et distaux portent le nom de néphrocytes.

Leurs cytoplasme est riche en organites, nombreuses mitochondries allongées
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surtout au pole basal, appareil de Golgi supranucléaire, vésicules
d’endocytose et lysosomes dans la région apicale.
e Une portion droite qui a la méme structure que le TCP.

Le TCP constitue I'origine des carcinomes a cellules claires.

2.1.3.Anse de henlé

L’anse de Henlé est une portion en forme de U dont les parties hautes

larges sont réunies par une portion basse gréle.

Portions larges (ou épaisses) : Portions descendante et ascendante, diamétre de 30 a
40 pm, épithélium cubique simple, leur structure est proche de celles des tubes
droits qui leur sont contigus.

Portion gréle : C’est la partie active de I’anse. Diamétre de 12 a 15 pym, épithélium
pavimenteux simple, 2 a 3 cellules trés aplaties avec un noyau ovalaire faisant saillie
dans la lumiere, le cytoplasme est pauvre en organites, nombreux complexes de
jonction et quelques microvillosités courtes au pole apical. Elle est située dans la
partie interne des pyramides de Malpighi (avec les tubes collecteurs), forme un
virage en épingle a cheveux et remonte plus ou moins haut selon les néphrons.
L’anse de Henlé des néphrons juxta-médullaires est longue, elle descend jusqu’au
sommet des pyramides de Malpighi, alors que I’anse des néphrons centro-corticaux

est courte, elle n’entre que partiellement dans la médullaire.

2.1.4.Tube contourné distal

Au niveau du tube contourné distal les cellules épithéliales sont
cubiques et possedent peu de microvillosités au poble apical (pas de bordure en
brosse) ; au pdle basal les invaginations de la membrane plasmique qui contiennent

aussi des mitochondries sont toutefois moins développées qu’au niveau du tube
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contourné proximal. Au niveau du pole vasculaire, I’épithélium du tube contourné

distal se différencie et présente une « macula densa ».

Le TCD constitue I’origine des tumeurs papillaires.

2.1.5.Tube collecteur ou tube de bellini

Les tubes collecteurs débutent dans les irradiations médullaires et
descendent jusqu’au sommet des pyramides de Malpighi. lls sont bordés par un
épithélium cubique formé de deux types de cellules, dont les contours sont bien

visibles :

e Des cellules claires, les plus nombreuses, ayant a leur face apicale de rares et
courtes microvillosités sont pauvres en organites.

e Des cellules intercalaires (ou cellules alpha), sombres, moins nombreuses,
sont reconnaissables en microscope électronique et présentent a leur pole
apical des microvillosités et au poble basal des replis de la membrane
plasmique avec des mitochondries. Elles renferment de nombreux ribosomes
et des vacuoles.

Les oncocytomes se développent a partir des cellules intercalaire de type A du

TC, tandis que les carcinomes chromophobe se developpent a partir des cellules

intercalaire de type B.
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Tubule contourné proximal

Capillaires péritubulaires

Cortex
Jonction cortico-médullaire

Médulla

Vasa recta

Capsule rénale

Tubule contourné distal
Capsule

glomérulaire Corpuscule
(capsule de Bowman) rénal

Glomérule
Artériole afférente

Artériole efférente
Artére interlobulaire
Veine interlobulaire

Veine arquée
Artére arquée

Branche ascendante

Cortex
Médulla
Papille rénale
Petit calice

Grand calice

Bassinet
(pelvis rénal)

Uretere

Néphron juxta-médullaire

épai de l'anse
de Henlé

Tubule collecteur

Branche descendante
de 'anse de Henlé

Branche ascendante
fine de
ranse de Henlé

Conduit papillaire

Papille rénale

Petit calice
Urine

Figure 10/5/Schéma montrant I’organisation du néphron.
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Anatomopathologie des tumeurs rénales héréditaires

1. Classification anatomopathologique des tumeurs rénales héréditaires

Sept ans apres la conférence de consensus tenue par des experts de I'union
internationale contre le cancer et I’american joint comittee (AJC) /6/, une nouvelle
classification des tumeurs du rein a été proposée par I’organisation mondiale de la

santé en 2004 (tableau 1).

Dans cette classification les pathologistes ont démembré plus de 30 types
histologiques de tumeurs rénales, dans 6 nouvelles entités ont été rajoutées, sans
mettre le point sur les tumeurs rénales héréditaire.

Dans ce chapitre on va essayer d’individualiser les tumeurs rénales familiales a partir
de la classification de ’OMS 2004, vu leurs particularités notamment sur le plan
clinique, imagerique et prise en charge thérapeutique.

Le tableau 2 classe ces tumeurs en deux groupes selon la malignité ou la bénignité.
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Tumeurs a cellules rénales

Carcinome a cellules claires

Carcinome  kystique multiloculaire a
cellules claires

Carcinome papillaire du rein

Carcinome chromophobe du rein
Carcinome des tubes collecteurs de bellini
Carcinome médullaire du rein

Carcinome avec translocation Xp11
Carcinome associé au neuroblastome
Carcinome  fusiforme et  tubulaire
mucineux

Carcinome inclassable

Adénome papillaire

oncocytome

Tumeurs métanéphriques

Adénome métanéphrique
Adénofibrome métanéphrique
Tumeur stromale métanéphrique

Tumeurs néphrobastiques

Restes néphrogéniques
Néphroblastome
Néphroblastome
différencié

cystiqgue partiellement

Tumeurs mésenchymateuse

survenant principalement chez les
enfants

Sarcome a cellules claires

Tumeur rhabdoide

Néphrome meésoblastique congenital
Tumeur rénale ossifiante des enfants

Survenant principalement chez les
adultes

Léiomyosarcome

Angiosarcome

Rhabdomyosarcome

Histiocytome fibreux malin
Hémangiopéricytome

Ostéosarcome

Angiomyolipome

Angiomyolipome épithéloide
Léiomyome

Hémangiome

Lymphangiome

Tumeur cellulaire juxta glomérulaire
Tumeur cellulaire interstitielle
médullaire

Schwannome

Tumeur fibreuse solitaire

réno

Tumeurs neuro-endocrines

Carcinoide

Carcinome neuro-endocrine

Tumeur primitive neuro-ectodermique
neuroblastome

phéochromocytome

Tumeurs mixtes épithélilales et
mésenchymateuses

Néphrome kystique
Tumeur mixte épithéliale et stromale
Sarcome synovial

Tumeurs cellulaires germinales

Tératome
choriocarcinome

Tumeurs
lymphoides

hématopoiéetiques et

Lymphome
Leucémie
Plasmocytome

Tumeurs métastatiques

Tableau 1: classification anatomopatholigique OMS 2004 des tumeurs rénales.
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Tumeurs maligne Tumeurs bénignes

Tumeurs a cellules rénales : Tumeurs a cellules rénales :

Carcinome a cellule claire Oncocytome

Carcinome chromophobe
Carcinome papillaire type 1 Tumeurs mésenchymateuse

. . Angiomyolipome
Catcinome papillaire type 2

Kyste rénal
Tumeurs mésenchymateuse

Angiomyolipome épithéloide

Tableau 2 : classification tumeurs rénales héréditaire en tumeurs bénignes ou

malignes.

2. Description des types histologiques retrouvés dans les tumeurs

rénales héréditaires

2.1. Carcinome a cellule claire (CCC)

C'est la plus fréquente des tumeurs malignes du rein (80 % des

carcinomes rénaux), qui dérive de I’épithélium du tube contourné proximal.

L’aspect macroscopique du carcinome a cellule claire (CCC), caractéristique, est celui
d’une tumeur jaune soufrée, solide ou partiellement kystique, présentant des

remaniements hémorragiques ou nécrotiques (figure 117). Les tumeurs de petite
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taille sont en général arrondies et bien limitées. En cas de tumeur volumineuse ou
d’évolution prolongée, des calcifications et éventuellement des ossifications peuvent
étre observées.Ces tumeurs, lorsqu’elles font saillie sur la convexité du rein, font
redouter une infiltration de la graisse périrénale.

Microscopiquement, le CCC est composé principalement de cellules claires,
agencées en acini ou structures pseudo-alvéolaires, voire en massifs compacts au
sein d’un stroma richement vascularisé ou myxoide. On peut aussi trouver une
proportion variable de cellules éosinophiles et plus rarement de cellules fusiformes
sarcomatoides. Les variantes comportant des contingents importants de cellules
éosinophiles et sarcomatoides sont toujours de haut grade (grades 3 et 4 de
Fihrman).

Le profil immuno-histochimique associant une expressionde |’antigene épithélial
membranaire (EMA), de vimentine et de CD10 évoque une origine issue des cellules
des Tube Contourné Proximal.

L’altération génétique associée au CCC est une atteinte du gene Von Hippel Lindau
(gVHL) situé sur le chromosome 3, ce qui explique leurs riches vascularisations

caractéristiques (par production excessive du VEGF)/7].
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Figure 11/8/: masse solide bien limitée de siege cortical de couleur clair (blanc a
jaune soufre) (fleche blanche) contenant des remaniements hémorragiques (fleche

noir) et nécrotiques (fleche jaune).

2.2 Tumeurs papillaires

Les tumeurs papillaires représentent le second groupe le plus fréquent
de tumeurs du rein (environ 10%), elles sont issues des cellules du tube contourné

distal ou les reliquats métanéphriques.

Macroscopiquement, Ce sont des tumeurs a point de départ cortical. Elles sont bien
limitées et encapsulées. Leur taille varie entre 1 et 18 cm (moyenne 6,2 cm). Les
carcinomes papillaires sont compacts lorsqu’ils sont de petite taille. Ills peuvent
apparaitre mi-compact mi-kystiqgue ou entierement kystiques, voire nécrotiques
alors volontiers riches en cristaux de cholestérol. Cette particularité est liée a la
présence d’amas plus ou moins volumineux de lipophages (macrophages surchargés

en graisse) dans I'axe des franges papillaires que dessine la tumeur. Ces aspects
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sont plus habituels dans les carcinomes papillaires de type | classiquement de
meilleur pronostic.

Microscopiquement, il faut différencier entre 2 types de carcinome papillaire. Le type
1 a une architecture papillaire majoritaire. Les papilles sont tapissées d’une assise
de cellules plutot cubiques a cytoplasme peu abondant pale. L’axe des papilles est
souvent élargi par des macrophages spumeux (figure 12). Le type 1 a un grade de
fuhrman le plus souvent bas (grade | a Il). Le type 2 a une architecture focalement
papillaire et majoritairement compacte. Les cellules sont plus cylindriques, plus
volumineuses a cytoplasme éosinophile. Les noyaux pluristratifiés sont tres
atypiques, fortement nucléolés et correspondent le plus souvent a un fuhrman de
haut grade Ill ou IV.

L’expression de la cytokératine en particulier de la CK7 est trés caractéristique des
carcinomes papillaires et joue un réle important dans leurs diagnostic positif.

Sur le plan génétique,on retrouve le plus souvent une trisomie 7 et une trisomie 17
associées a une perte de I'Y dans les adénomes tubulo-papillaires et les carcinomes
tubulo papillaire de bas grades. De plus, les formes les plus agressives comportent
souvent une trisomie 16,12 et 20 et une délétion du 14. Pour les formes
héréditaires, ils sont liés essentiellement aux mutations du gene FH (leiomyomatose
héréditaire) et du gene MET (carcinome tubulo-papillaire héréditaire). Quelques cas

liés au syndrome de Birt-Hogg-Dubé ont aussi été rapportés.
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Figure 12 /8] petites cellules Cubiques a noyau central agencées en papilles (fleche

jaune) avec des Macrophages spumeux dans I’axe des papilles (fleche noir).

2.3 Carcinome chromophobe

Ces carcinomes représentent 5% des tumeurs a cellules rénales et
seraient de malignité atténuée [9,70]. lls se développent a partir des cellules

intercalaires de type B du tube collecteur.

Macroscopiquement, ce sont des tumeurs arrondies, compactes, homogénes, de
coloration typiquement beige rosée et bien limitées, comme les oncocytomes. lls
sont en revanche en général dépourvus de cicatrice fibreuse centrale (85 % des cas).
Les remaniements nécrotiques et hémorragiques sont rares et |'apanage des
tumeurs ayant acquis un volume important. Dans certains cas, la tumeur peut se
présenter comme une lésion multikystique avec des cloisons plus ou moins épaisses

contenant des cellules chromophobes.
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Microscopiquement, le carcinome chromophobe est constitué de cellules de grande
taille a contours polyédriques, a membrane cytoplasmique rigide, a cytoplasme clair
mais non optiquement vide. Le noyau a un aspect typique fripé et anguleux, mais
jamais arrondi. Deux types cellulaires peuvent coexister, un type a grandes cellules
claires et un type a cellules plus petites dont le cytoplasme est finement éosinophile.
Il existe peu de remaniements hémorragiques et en regle peu de stroma.

En immunohistochimie, les carcinomess chromophobe sont positives aux anticorps
dirigés contre les cytokératines et sont trés nettement colorées parle fer colloidal
(coloration histochimique de Hale) (figure 13).

Génétiquement, Il existe des pertes de matériel chromosomique impliquant 7
chromosomes, essentiellement le chromosome 1, le chromosome 2 et le
chromosome 13. Dans 56% des cas, la tumeur présente une perte du bras court du

chromosome 3 /71, 12, 13].

Figure 13/8/ la coloration de hale, montre un marquage bleuatre, dense, diffus avec

une condensation cytoplasmique pour le carcinome chromophobe.
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2.4 Les oncocytomes

L’oncocytome se rencontre avec une fréquence proche (5 a 7 %)
[13].Cette tumeur se développe a partir des cellules intercalaires de type A du tube

collecteur.

L’oncocytome se présente macroscopiquement (figure 14) sous forme d’une
volumineuse masse sphérique, mesurant en moyenne 7 cm de diametre et
possédant une pseudocapsule [74]. Elle apparait homogene a la coupe et ne
comporte pas ou treés rarement des zones de nécrose, d’hémorragie ou de
calcifications, quelle que soit sa taille [75]. Ceci la différencie duCCC qui est
habituellement parsemé de plages nécrotiques et hémorragiques d’autant plus
nombreuses que le volume tumoral est plus grand. Une cicatrice centrale, faite d’une
toile fibreuse stellaire, est caractéristique de cette tumeur mais rencontrée
seulement dans 33 a 54 % des cas [74]. |l existe dans de rares cas des zones
d’effraction capsulaire, des emboles vasculaires et des foyers de nécrose, sans
valeur pronostique [15].

Microscopiquement, I’oncocytome est formé exclusivement de cellules oncocytaires
[74,15], qui sont des cellules larges avec un cytoplasme granuleux éosinophile
anormalement riche en mitochondries. L’agencement cellulaire est variable, le plus
souvent en amas, en travées ou en cordons, au sein d’'un stroma pauvre fait
uniqguement d’une fine trame vasculaire.

En immunohistochimie, les oncocytomes sont positives aux anticorps dirigés contre
les cytokératines et présentent une négativité a la vimentine et au CD10.

Sur le plan génétique, Il existe peu d’anomalies rapportées aux oncocytomes, a
I’exception des pertes des chromosomes 1, 14 et 19 [76]. En fait, le développement

de I'oncocytome serait associé a une anomalie caractéristique de la structure de
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I’ADN mitochondrial.Pour les formes héréditaires, ils sont liés a une mutation du

gene FLCN (syndrome de Birt-Hogg-Dubé).

Figure 14/8}tumeur rénale polaire supérieure de couleur brunatre, caractérisée par

la présence d’une cicatrice fibreuse centrale d’aspect étoilé (fleche noir), par une
surface luisante et par des remaniements hémorragiques (fleche jaune). Cette
tumeur est bien limitée, ne dépasse pas la capsule rénale et n’envahit pas le reste du

parenchyme rénal
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2.5 Les angiomyolipomes

+ Macroscopie :

Les angiomyolipomes classique : L’AML se présente macroscopiquement
comme une masse rénale expansive, non infiltrante, bien limitée mais non
encapsulée. Sa taille moyenne lors du diagnostic peut varier de Tcm a plus de
20cm [17, 18]. Cette tumeur est en général corticale et préférentiellement
située aux poles rénaux [79, 20]. La localisation pararénale est exceptionnelle
[719]. Il n'existe habituellement pas au sein d'un angiomyolipome classique de
nécrose, ni de calcification du parenchyme rénal [77]. A la coupe, Il existe
habituellement des plages jaunatre, lobulaire plus au moins importante
correspondant au contingent adipeux de la masse, la distribution des trois
composantes de I’AML est variable. A noter que la composante adipeuse peut
ne pas étre retrouvée dans 5 a 15% des cas [717, 21].

Les angiomyolipomes épithéloides : La tumeur est le plus souvent de grande
taille (> 6 cm), compacte blanc grisatre, mal limitée avec des remaniements
hémorragiques. On évoque plus un carcinome rénal qu’'un AML en I’absence
de tissu adipeux reconnaissable. La tumeur peut étre largement extériorisée
par rapport au rein et ne lui étre reliée que par un fin pédicule. On retrouve
frequemment des foyers d’hémorragie intratumorale ainsi que des zones de

nécrose [18, 21].

« Microscopie :

Les angiomyolipomes classiques (figure 15): AML est constitué de la
juxtaposition de trois tissus : adipeux mature, des vaisseaux et des fibres
musculaires lisses en proportion variable /[27] Lorsque le contingent
musculaire lisse est prédominant la tumeur apparait comme une masse solide

réguliere donnant a la coupe l'apparence d'un léiomyome [79, 22, 23]. Les
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remaniements hémorragiques observés au sein de I'AML sont fréquents, car
les structures vasculaires composant cette Iésion sont anormales. Les parois
vasculaires au sein de la tumeur sont épaisses avec une prolifération
musculaire lisse et I'absence de composante élastique leur donnant un aspect
histologique de veines artérialisées, semblable aux malformations artério-
veineuses et aux shunts [77, 24, 25]. Ces malformations prédisposent a la
formation d'anévrismes et expliquent le caractere fortement hémorragique de

ces tumeurs [17, 25, 26].

R4
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Figure 15 /4] aspect histologique de la constitution de ’AML :
A : cellule adipeuse mature
V : cellule vasculaire

SM : cellule musculaire lisse
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e Les angiomyolipomes épithéloide (figure 16): Le diagnostic de I’AML
épithélioide du rein est histologique sur piece de néphrectomie totale,
partielle ou sur biopsie a I'aiguille fine. La prolifération tumorale est faite le
plus souvent de cellules épithélioides globuleuses polygonales ou ovoides,
éosinophiles de grande taille (figure 15). Cette prolifération peut contenir
aussi des cellules fusiformes, ayant volontiers un cytoplasme abondant et
clarifié /18, 27]. Le plus souvent aucun secteur d’AML classique n’est observé
[18, 28]. La présence d’au moins 5% de cellules épithélioide dans la tumeur

prélevée est un critére pour poser le diagnostic d’AMLe/27].

Figure 16 /4/Coupes histologiques d’AMLe a partir de biopsies a I’aiguille fine.

Coloration Hématoxyline-Eosine-Safran. a: angiomyolipome triphasique cellules
musculaires lisses, adipocytes, vaisseaux dystrophiques ; b: contingent épithélioide :

cellules polygonales claires périvasculaires.
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< Immunohistochimie :

L’immunohistochimie est un examen clé dans le diagnostic différentiel entre les
angiomyolipomes et les carcinomes a cellules claires. Les immunomarquages
montrent I'absence d’expression de cytokératines et la Co expresssion des
marqueurs musculaires (actine) et des marqueurs des mélanosomes (HMB45, melan
A) qui permettent la distinction de ’'AML du carcinome a cellule rénal /78, 28] |
peut exister aussi une expression nucléaire des récepteurs oestrogéniques et
progestéroniques qui existent dans les noyaux des fibres musculaires lisses de
certains AML [18, 29, 30], ce qui explique sa forte prédominance féminine et éclaire
le role de la grossesse dans leurs croissances et leurs ruptures hémorragique /29,

317
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3. Rappel sur les facteurs histo—pronostiques

3.1. Facteurs pronostiques des cancers rénaux
A. Classification TNM

L’examen anatomopathologique de la piece de néphrectomie ou sur biopsie
en cas de suspicion de tumeurs rénales héréditaires (vu l’attitude conservatrice
requise) permet d’établir un stade P (pour pathological) TNM (tumor, node,
metastasis) du CCR.

Cette stadification est régulierement révisée et une édition vient d’étre proposée fin
2009 - début 2010 par I'AJCC (American joint Committee On Cancer) et I'UICC

(Union For International Cancer Control).
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TNM (2009) [32]

T — Tumeur primitive :

TX La tumeur primitive ne peut étre évaluée
TO Aucune preuve de tumeur primitive

T1 Tumeur limitée au rein <7 cm de grand axe

e Tla Tumeur limitée au rein <4 cm de grand axe

e T1b Tumeur limitée au rein > 4 cm mais <7 cm
de grand axe

T2 Tumeur limitée au rein > 7 cm de grand axe

e T2a Tumeur limitée au rein > 7 cm mais < 10 cm
de grand axe

e T2b Tumeur limitée au rein > 10 cm

T3 Tumeur intéressant les veines principales ou
envahissant la graisse périrénale ou du sinus rénal
mais sans atteindre le fascia de Gerota

T3a Tumeur envahissant la veine rénale ou ses
branches de division segmentaires, la graisse du
sinus rénal ou péri-rénale mais n’atteignant pas la
surrénale et ne dépassant pas le fascia de Gerota.

T3b Tumeur envahissant la veine cave sous
forme d’un thrombus sous diaphragmatique.

T3c Tumeur envahissant la paroi de la veine cave
inférieure ou thrombus s’étendant au-dessus du
diaphragme

T4 Tumeur s’étendant au-dela du fascia de Gerota,
incluant 1’envahissement de contiguit¢ de Ia
surrénale homolatérale.

N — Envahissement des ganglions régionaux :

>

>

>

>

NX les adénomégalies ne peuvent étre évaluées
NO Pas de métastase ganglionnaire
N1 Métastase ganglionnaire unique

N2 Plus de 1 métastase ganglionnaire

M — Métastase a distance :

>

MX Les métastases a distance ne peuvent pas étre
évaluées

MO Pas de métastase a distance

M1 Métastase a distance

N

()
9
\T .
S~

3,
(¥ J

T1: Tumenr s 7 cm, lomstée en vein

T2 : Tumenr > 7 cm, limitée am rein

Tia : Envehissewment de le graisse
périrénale.
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B. Autres facteurs
> Grade de fuhrman (tableau 3)

Le grade de Fuhrman est depuis sa description en 1982 le facteur
histologique pronostique qui reste incontournable et qui statistiquement a la plus
grande valeur pronostique. Il est utilisé dans tous les carcinomes a cellules rénales
méme si plus récemment lutilisation dans les carcinomes papillaires et

chromophobes est controversée [33].

Cellules

Taille noyau Contours noyau nucléoles monstrueuses
Grade | : rond, Absents
Petites tailles Réguliers Ou imperceptibles 0
Environ 10 microns
Grade II : plus Discrétes
Volumineux irrégularités Visible 8 G X 400 0
Environ 15 microns
Grade 11 : Nettement
Volumineux irréguliers Visible 8 G X 100 0
Environ 20 microns

Irréguliers Cellules
Grade IV multilobés Idem grade Il1 monstrueuses

Tableau 3: classification de fuhrman
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> Invasion microvasculaire

La micro-angio-invasion apparait liée significativement a la taille tumorale,
le grade de Fihrman, le stade, la progression métastatique ainsi qu’a la survie a
travers différentes études uni- et multivariées [34/.

> Type cellulaire

De facon simplifié, I’agressivité des CCR apparait décroissante dans I’ordre
suivant : chromophobe <papillaires < cellules conventionnelles < canal collecteur,
en soulignant cependant le caractere péjoratif d’une éventuelle composante
sarcomatoide associée.

> Nécrose tumorale

La nécrose tumorale, jugée au niveau microscopique, apparait également
comme facteur pronostique indépendant. Il convient donc de la noter ainsi que

d’en réaliser une estimation quantitative [35].

3.2. Facteurs pronostiques des angiomyolipomes

Les facteurs pronostiques des angiomyolipomes dépendent des :

e Criteres histologique : atypies cytonucléaire élevée, présence de composante
épithéloide, invasion vasculaire ou des organes de voisinage, présence de
nécrose et infiltration périrénale.

e Criteres liés au risque de rupture hémorragique : taille > 80mm, importance
des contingents vasculaire et graisseux, existence de micro anévrysme
intratumoraux plus de 5 mm.

e Criteres propre aux AML épitheloides, posés par Nese et al /36]: I’association
a la STB, présence de remaniements nécrotiques de taille supérieure a 7 cm,
L’extension extra-rénale, L’invasion de la veine rénale et une Croissance

rapide de la tumeur constatée lors du suivi radiologique.
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IV. Génétique des tumeurs rénales héréditaires

1. Bases génétiques de la carcinogénese

Les tumeurs sont la résultante de nombreux facteurs, d’une part les facteurs
endogenes (immunité, hormones...) et d’autre part les facteurs exogenes
(environnement, toxiques...).

Pour I’initiation et I’évolution d’une tumeur, la cellule somatique doit subir une série
d’altération au niveau de son génome. Ces altérations peuvent survenir
successivement dans le temps au cours de la vie (cancer sporadique). Parfois,

certaines de ces altérations sont héritées d’un parent (tumeur héréditaire).

1.1. Mécanismes de la carcinogenése

1.1.1.Introduction

Le cancer est une maladie multifactorielle due a la dérégulation de
I'expression de genes importants intervenant dans le métabolisme normal de la
cellule. Ainsi des altérations sur les genes de controle de la division cellulaire, de la
différenciation et/ou de la mort cellulaire peuvent rompre I’équilibre permanent qui
assure ’homéostasie tissulaire. Par ailleurs, des mécanismes normaux de réparation
des mutations de I’ADN existent, sous la dépendance de geénes spécifiques et un
dysfonctionnement de I'un de ces genes expose l'individu a la multiplication des
mutations et au risque de développement d’un cancer avec une grande fréquence et

une survenue plus précoce.

1.1.2.La carcinogenése est un processus multi-étape

Afin d’aboutir a un cancer la cellule doit subir non pas une, mais
plusieurs mutations (3 a 7 mutations) lors de sa transformation. Ceci explique le
délai souvent long (plusieurs années) entre la 1e mutation et I'apparition d’un

cancer.
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Apres la transformation de la cellule normale en cellule cancéreuse, d’autres étapes

vont conduire la cellule cancéreuse a la formation d’une tumeur primitive, a

I'invasion des tissus ou organes voisins puis a la dissémination a distance sous

forme de métastases. Ces différentes étapes caractérisent la progression tumorale,

sous la dépendance de nouvelles altérations génétiques (AG) (Figure 17).

Naissance

Altérations génétiques (AG) successives au cours de la vie

E 3

Métastases

: AG1 AGn
. AG2 cancer AGS p
AG3 AG4 */

Cancer localisé cancer avec extension loco-régionale

Processus multiétapes

Figure 17/37] représentation schématique de la progression tumorale.

La transformation du tissu normal en cancer puis en métastase nécessite plusieurs

altérations génétiques qui se succedent dans le temps, ainsi cette transformation

peut prendre plusieurs années.
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Contrairement aux formes sporadiques, dans les cancers héréditaires une altération
génétique est contenue dans I’ADN a I’étape des cellules germinales (gametes) et
peut donc étre transmise par le porteur a la descendance. Par conséquence, les
individus héritant de cette mutation ont déja franchi a la naissance une premiere
étape dans le processus de transformation cancéreuse. Cela explique le début plus
précoce du cancer dans les formes héréditaires par rapport aux formes sporadiques

(figure 18).

Naissance Années

Cancers sporadiques

= |
GEnotyrie Totna AG1 AG2 AGn

phénotvpe normal : = :

Cancers héréditaires

AG1 Génotype anormal AG2 AGn

= phénotype normal : =

Cancer héréditaire de survenue plus précoce

Figure 18/37] représentation schématique expliquant la survenue des cancers

héréditaires a un age plus précoce. Ceci est di au faite que la premiere altération

génétique est déja présente a la naissance (hérité des parents)
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La prédisposition héréditaire aux cancers s’exprime de 3 facons :
1) Au sein de syndromes associant différents cancers (syndrome de Birt-Hogg-
Dubé, maladie de Von Hippel Lindau)
2) Au sein de syndromes associant des dysplasies voire des dysmorphies
particulieres (la scléreuse tubéreuse de bourneville)
3) Comme une entité singuliere qui ne different pas alors des formes
sporadiques en dehors de leur survenue précoce (cancer de la prostate).
Les cancers héréditaires sont des maladies rares qui représentent moins de 5% des
cancers. La transmission de la prédisposition est généralement autosomique
dominante et a forte pénétrance (C'est-a-dire que la probabilité pour un parent de
transmettre I'anomalie a sa descendance et d’exprimer le phénotype correspondant

a la maladie est élevée).

1.1.3.Les génes impliqués dans la carcinogenése et la progression tumorale

A. Controle de la prolifération cellulaire

a) Les oncogénes

Les proto-oncogeénes sont des genes cellulaires normaux qui codent
pour des protéines dont la fonction est la transmission d’un signal de prolifération

cellulaire de I’extérieur de la cellule jusqu’au noyau.

Lorsqu’un proto-oncogene a une fonction altérée par la survenue d’une mutation on
I’appelle oncogene. Ces derniers vont jouer un role d’accélérateur du cycle cellulaire,
Conduisant ainsi a la favorisation de la croissance et la prolifération des cellules et
induisant leurs transformations cancéreuses.

L’action des oncogenes est dite dominante car I’altération d’une seule des 2 copies

du gene (alleles) est suffisante pour participer au phénotype tumoral (figure 19).
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Oncogénes

(Accélération cycle
cellulaire)

N

Proto-
oncogenes

action
doeminante

Figure 19/37] les proto-oncogénes nécessite la mutation d’un seul allele pour leurs

transformations en oncogénes et jouer un role d’accélérateur du cycle cellulaire,

conduisant a la formation de cancer.
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b) Les génes suppresseurs de tumeurs

Comme les oncogenes, les génes suppresseurs de tumeurs sont des
genes intervenant dans le processus biologique normal d’une cellule. Toutefois, ils
ont une fonction opposée a celle des oncogenes, jouant un role de frein sur la
croissance et la prolifération cellulaire. lls interviennent dans le développement
d’une tumeur lorsqu’ils ne peuvent plus servir de frein a la croissance de la cellule
(figure 20).

A la différence des oncogénes, leur action est récessive, les deux copies du gene
devant étre altérées pour que se produise |'effet anormal (absence de la protéine
correspondante qui ne joue plus le réle de frein sur la prolifération).

Ce concept de géne suppresseur a été établi pour la premiere fois par Knudson en
1971, établissant la nécessité de deux évenements indépendants pour inactiver le
gene (altération du premier allele du gene puis du second ultérieurement) et

conduire a une transformation maligne (figure 217).

Génes suppresseurs de
tumeurs

{Inhibition de I'action

frénatrice)

EH <_—_-_:=:' Altérations
L L des 2

alleles

nécessaire

Figure 20/37] la mutation des genes suppresseurs nécessite I’altération des 2

alleles, ceci va conduire a la formation de cancer par I’absence de controle négatif

de la prolifération cellulaire.
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Figure 21 [37]: le modele de KNUDSON appliqué aux formes familiales et

sporadiques. Dans les deux figures I'altération des 2 alleles est nécessaire au
développement du cancer (cas des genes suppresseurs de tumeurs). Sauf que dans
les formes familiales, le cancer héréditaire apparait a un age précoce car I’altération

du premier allele est hérité des la naissance.
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B. Contrdle de I’apoptose

L’apoptose désigne un processus actif de mort cellulaire programmée, au
cours duquel la cellule procede, par [I'activation d’enzymes intracellulaires
notamment, a une destruction de son ADN et de certaines de ses protéines
conduisant a sa propre mort. Ce processus de dégradation des composants
intracellulaires est exécuté en partie par une catégorie d’enzymes particuliéres
appelées caspases dont on connait désormais une dizaine de membres. L’entrée en
apoptose et I'activation de ces caspases est également sous le controle de protéines
intracellulaires qui appartiennent a la famille bcl-2. Donc toute altération génétique
intéressant les protéines régulatrices de I’apoptose, va permettre a la cellule

d’échapper a I’apoptose et lui confere un phénotype cancéreux.

C. Génes de réparation de I’ADN et instabilité génétique :

Les genes de réparation de ’ADN codent pour des protéines qui interviennent
au cours de la phase G2, apres la réplication de ’ADN pour identifier et réparer les

anomalies survenues normalement au cours de la réplication de I’ADN.

En cas de mutation il existe une susceptibilité a la survenue de cancers, par le biais
d’une instabilité chromosomique. Certains syndromes de prédisposition héréditaires

sont en rapport avec une altération de ces genes de réparation.
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2. Lien entre la génétique et le type histologique des tumeurs rénales

héréditaires

Jusqu’a présent dix syndrome héréditaire furent découvert dont six sont bien
individualisés. Chaqu’un de ces six syndromes est associé a un type histologique de
cancers du rein.

Ainsi, la maladie de Von Hippel Lindau et les formes familiales de tumeurs rénales
avec translocation du chromosome 3 ont été liées aux carcinomes a cellules claires.
La scléreuse tubéreuse de bourneville est associée aux angiomyolipomes. Les
carcinomes tubulo-papillaires héréditaires et les leiomyomatose héréditaires
provoquent des carcinomes papillaires (type 1 et type 2). Tandis que le syndrome de
Birt Hogg Dubé a été rattaché a plusieurs types histologiques.

Le tableau suivant montre le lien entre les types histologiques du cancer du rein est

les mutations génétiques rencontré dans chaqu’un de ces six syndromes :
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syndrome gene proteine Type histologique cancer du rein

La maladie de

Von-Hippel- VHL pVHL Carcinome a cellule claire

Lindau

La scléreuse TSCI Hamartine Angiomyolipome

tubéreuse de TSC2 Tubérine Angiomyolipome épithéloide

bourneville Carcinome a cellule claire
Oncocytome
Carcinome chromophobe

Le syndrome de FLCN Folliculin Tumeurs hybrides

Birt-Hogg-Dubé (oncocytome/chromophobe)
Carcinome a cellule claire
(3%)
Carcinome papillaire (2%)

Leiomyomatose

héréditaire et FH fumarate Carcinome papillaire type 2

cancer du rein hydratase

Carcinome rénal

tubulo-papillaire MET c-MET Carcinome papillaire type 1

héréditaire
Forme familiale
du cancer du
rein impliquant
une
translocation du
chromosome 3

Translocation
ch.3

Carcinome a cellule claire

Tableau 4: lien entre la génétique et type histologique des tumeurs rénales
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3. Données génétiques sur les syndromes rénaux héréditaires

3.1. Génétiques des syndromes les plus fréquents

3.1.1.Connaissance génétique sur la maladie de Von-Hippel-Lindau

A. Généralité :

Le géne VHL (gVHL) est un géne suppresseur de tumeur localisé sur le bras court du
chromosome 3 (3p25) en 1988 et définitivement identifié en 1993 sur la partie
distale du bras court du chromosome 3 en 3p25.26 /38, 39/]. Il est constitué de 3
exons qui codent pour la protéine VHL (pVHL). Cette derniere est composée d’un
domaine N-terminal qui est principalement composé de feuillets B (domaine b) qui
présente un site de fixation a la sous-unité « du facteur de transcription Hypoxia
Inducible Factor (HIF). Et un domaine C-terminal qui est composé de trois hélices

(domaine a) /40] dans lequel vient s’insérer une hélice de I'Elongine C (EloC).

B. Fonction de la pVHL

a) Fonction HIF dépendante (figure 22)

En présence d’oxygene, la pVHL associée a un complexe E3 ubiquitine

ligase hydroxylent puis dégrade la sous unité « de HIF.

En cas d’une mutation de la pVHL ou en situation d’hypoxie, HIF & est alors stabilisé
et se conjugue a sa sous-unité B dans le noyau. L’hétérodimere « B devient alors un
facteur de transcription capable d’activer I’expression de nombreux genes cibles.

Effectivent, HIF est capable d’induire la transcription de plus de 200 genes cibles
dont les plus importants sont impliqués dans |’angiogenese [VEGF (vascular
endothelial growth factor) et PDGF (platelet derivative growth factor)], prolifération

et survie cellulaire /TGF o (transforming growth factor «)/, régulation de I’absorption
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et du métabolisme du glucose(g/ucose transporter Glut-1), érythropoiese (EPO) et

bien d’autres fonctions/417].

0, .
Normoxia
PHD _—
0. 2 o
/ Proteasome  Figur

e 22:

- Shem
\ as du
VEGF

PHD VHL> ( HIFa ) 5 | POGF role

TGFa

Hypoxia @ m EPO de la

and others
pVHL

HIF-dépendant. Dans des conditions de normoxie, HIF o est hydroxylé en 2 résidus
de proline par la prolyl hydroxylase (PHD), puis la pVHL va le dégrader dans le

protéasome.
En cas de mutation de la pVHL ou en hypoxie, HIF x est stabilisé puis se lie avec

HIFB et conduit a la transcription de plusieurs genes incluant VEGF,PDGFB, TGF x et

EPO.
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b) Fonction HIF indépendante

> Stabilitédes microtubules et maintien du cil primaire

Des études récentes indiquent que la perte de VAL conduit a la perte du cil
primaire, et ce, via des mécanismes indépendants de HIF /42]. La protéine pVHL
permet la régulation des cils primaires via sa capacité a orienter la croissance des
microtubules et permet ainsi leur stabilité. Beaucoup de maladies kystiques rénales

sont liées a des anomalies du cil primaire /43, 44/.

> Controle de la matrice extracellulaire

La protéine pVHL a des effets indépendants de HIF sur la composition et
I'organisation de la matrice extracellulaire. Il a été décrit que pVHL se lie directement

a la fibronectine et au collagene |V /45, 46, 47].

Toutes les mutations du gene VAHL (ou mutants VHL) retrouvées dans les tumeurs
étudiées a ce jour, y compris celles qui conservent la capacité de se lier a HIFx, ne
parviennent pas a fixer la fibronectine et le collagene IV. De plus, les cellules VHL
n’arrivent pas a former une matrice extracellulaire correcte /in vivo [48, 49]. Ceci est
en corrélation avec une augmentation de la production de VEGF et semble contribuer

a lI'angiogeneése et a la tumorigenese [4/7].

» Réqulation de I’apoptose

Il a été montré que pVHL régule positivement l'activité transcriptionnelle de
p53 en réponse aux dommages de I'ADN /50, 57]. pVHL peut interagir directement
avec p53 via son domaine « réalisant une amplification de la signalisation de p53 en

réponse a des dommages a I’ADN. Ceci va permettre d’augmenter I’activité
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transcriptionnelle de p53 et ainsi de bloquer les cellules en phase G1 ou de les

emmener vers I’apoptose en cas de dommages trop importants.

C. Mutation du géne VHL et corrélation génotype/phénotype (tableau 5)

Le gVHL est un gene suppresseur de tumeur et le développement d’une tumeur
nécessite donc I'inactivation successive des deux copies du géne selon le modele de
Knudson [52]. Les patients atteints de la maladie de VHL présentent une mutation
germinale (dans toutes leurs cellules) sur un des deux alleles VHL et la perte du

second allele VHL est a I'origine du développement des tumeurs.

Plus de 160 mutations distinctes dans 500 familles ont déja été rapportées (VHL
data base <http//www.umd.necker.fr>). La majorité des mutations correspondent a
des mutations ponctuelles incluant d’une part des mutations faux-sens a l'origine
de protéines non fonctionnelles et d’autre part a des mutations non-sens, des
microinsertions ou des microdélétions aboutissant a la synthese de protéines
tronquées.

L’étude des corrélations génotype phénotype a confirmé la distinction clinique de la
maladie de VHL en deux types [52] typel et type 2 qui se divise un son tour en 3
sous-groupes. Ainsi un risque accru de développer des cancers du rein sont liés aux

mutations du géne VHL retrouvées dans les types 1 et 2B.
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Manifestation Résultat de la Conséquence
clinique mutation fonctionnelle

Type 2A Phéochromocytome Substitution d’acide  Surexpression de HIF
Hémangioblastome du  aminé et de ses génes
SNC cibles
Hémangioblastome
rétinien

Type 2C phéochromocytome Substitution d’acide  Dégradation de HIF
aminé maintenue
Défaut d’assemblage
de la matrice extra-

cellulaire

Tableau 5:Corrélations génotype-phénotype.
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3.1.2.Connaissance génétique sur la scléreuse tubéreuse de bourneville

A. Généralité :

Deux genes suppresseurs de tumeurs TSC1 et TSC2 ont été identifiés comme
responsables de la sclérose tubéreuse de bourneville.
Le gene TSCI1 localisé en 1997 sur le chromosome 9 en 9q34 /53], il est constitué de
23 exons et code pour une protéine appelée I’hamartine.
Le gene TSC2 localisé en 1993 sur le chromosome 16 en 16p13.3 [54/, il est
constitué de 41 exons et code pour une protéine appelée tubérine.

Les deux protéines vont ensuite interagir entre elles afin de réguler la voie mTOR.

B. Role du complexe hamartine-tubérine dans la régulation de la mTOR (figure 23)

L’hamartine et la tubérine interagissent ensemble pour former un complexe
protéique. Il a été démontré que le complexe hamartine-tubérine est un inhibiteur
sélectif de la kinase mTOR (mammalian target of rapamycin), protéine clé dans la

cascade controlant la croissance cellulaire (figure 23).

Lorsque l'un des deux genes TSC1 ou TSC2 est muté, le complexes
tubérine/hamartine ne fonctionne pas correctement, ce qui conduit a une
dérégulation de la mTOR entrainant l’activation permanente de cette voie de
signalisation. Ceci a son tour va conduire a une croissance cellulaire anarchique
donnant naissance a des populations cellulaires anormales a la base de formation
des tumeurs hamartomateuses /55, 56, 57, 58].

La découverte de I'importance de mTOR dans la physiopathologie de la STB ouvre de
nouvelles perspectives en recherche thérapeutique par l'utilisation de molécules

inhibitrices de kinase comme la rapamycin et les autres inhibiteurs mTOR.
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Figure 23/4]. schéma détaillant les étapes de régulation de la mTOR par le complexe

hamartine/tubérine, et les conséquences en cas de mutation de I'une des protéines.
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C. Mutation et corrélation génotype/phénotype

Des études ont montré que le nombre de mutations est variable en fonction
du gene, avec plus de 200 mutations décrites sur le gene TSC 1 et de 700 mutations
sur le gene TSC 2. Ces mutations suivent le modele de kundson (nécessite atteinte
des deux alleles) /59].

Il n'existe pas de régions particulieres dans les genes TSC1 ou TSC2 ou les
mutations se produiraient a un taux élevé, cependant des mutations telles Arg611
(Exon 16), Pro1675Leu (exon 38), et de 18 bp dans I'exon 40 ont été observées chez
plusieurs patients atteints de mutation TSC2 /53, 54, 60, 61].

Plusieurs études ont suggéré que les mutations du gene TSC1 sont beaucoup plus
présentes dans les formes familiales (37% des mutations retrouvées) que dans les
formes sporadiques (8%), et que les mutations pathogenes du gene TSC2 étaient
retrouvées plus dans des cas sporadiques (32%). Ces études ont montré que les cas
sporadiques avec des mutations TSC2 ont tendance a avoir un phénotype plus
sévere avec une fréquence plus élevée du retard mental et de crise épileptiques,
d’insuffisance rénale sévere, avec plus de tubers corticaux et plus d'angiofibromes
du visage [62, 63, 64].

D'autre études ont montré que parmi les patients répondant aux criteres cliniques
pour le diagnostic de la sclérose tubéreuse, prés de 15 a 20% n'ont pas de mutations
identifiables, ces personnes ont généralement des manifestations cliniques moins

séveres par rapport aux patients avec des mutations TSC1 ou TSC2 [65, 66].
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3.1.3.Connaissance génétique sur le syndrome de Birt-Hogg-Dubé

A. Généralité

En 2001, deux groupes de chercheurs ont trouvés la localisation
chromosomique du gene responsable de la BHD /67, 68/. Un an plus tard, Nickerson
et al ont pu délimiter le locus de susceptibilité du gene sur le chromosome 17p11.2
[69]. Le gene fut appeler BHD en premier mais actuellement, le symbole officiel du
gene est appelé FLCN (folliculine). En 2010 Hudon et al /70] ont pu confirmer que le

gene FLCN est un gene suppresseur de tumeurs.

B. Role de la folliculine

Les propriétés fonctionnelles de la folliculine restent mal connues.

Cependant, il a été démontré que FLCN était impliquée par le biais de sa protéine de
liaison la FLCN J/nteracting protein—1 (FNIP-1), dans les voies de signalisation « AMP-
activated protein kinase » (AMPK) et « mammalian target of rapamycin » (mTOR)
[71]. Générant ainsi des boucles complexes de régulation négative sur ces deux

voies.

C. Mutations et corrélation génotype/phébotype

De nombreuses mutations ont été décrites et peuvent survenir n’importe ou
sur le gene FLCN. L’anomalie et transmise sous forme germinale et hémizygotique,
avec inactivation de [I’allele sauvage normal par un mécanisme de mutation
somatique ou de perte d’hétérozygotie (théorie du double événement de knudson)

comme cela a été démontré au niveau des tumeurs rénales.

Les mutations sont majoritairement de types insertion ou délétion, et situées dans

plus d’un cas sur deux au niveau de I’exon 11 (point chaud mutationnel).
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Les mutations 1285dupC et c.1285delC sont les plus fréquentes chez les patients
atteints du syndrome BHD et les membres de leurs familles. Le tableau 7 [69, 72,
73, 74, 75, 76], résume toutes les mutations découvertes jusqu’a présent sur le
gene FLCN.

A ce jour, aucune corrélation génotype-phénotype n’a pu étre établie. Cependant,
certains auteurs ont observés une fréquence élevée des mutations dans I'’exon 11
chez des patients ayant une histoire de pneumothorax. D’autres auteurs ont
remarqués une relation entre les mutations dans I’exon 9 et 12, et le nombre et la
taille des kystes pulmonaires [77]. Des autres chercheurs, ont suggérés que les
patients avec la mutation c.1285delC ont un faible risque de développer des cancers

rénaux [78].
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Exon Mutation

1 c.-487G>C c.-302G>A €.-299C>T

1i = €.229+994A>G
228+1368G>T

3 c.-90A>G

3i c.-25+100C>G c.1-64A>G

4 c.1A>G c.3G=A c.147delA c.240delC
c.3delG c.59delT c.235238del

4i c.250-2A>G c.250-1G>A

5 c.252delC c.347dupA c.328C-T c.319_320delGTinsCAC
c.296delA c.323G>T c.340dupC €.394G=A

i c.396+59T>C c.397-13G>A €.397-7_399del €.397-10_397-
c.397-14C-T 2del

6 c.404delC c.443_45%del c.583G>T €.564_565dup;566_577del
c.420delC c.469_471del c.584delG c.510C=A

6i C.618+2T=A c.619-66C>T c.619-1G>A

7 c.637delT c.671_672del €. 715C=T €. 779G=A
c.649C>T c.632_633delAGinsC c.726A>T €.1087delAGinsC
c.655dupG c.689dupT C.769_771del

7i c.779+1G>T Cc.779+113C>T

8 c.836_839del

8i c.871+3_c.871 c.871+36G=>A c.B71+684G>A
+4delGAinsTCCAGAT c.871+204A>G c.871+226G>A
c.871+137>C
c.871+16T>A

9 c.887C-A c.923_950dup €.997_998dup c.1021delC
c.890_893del c.943G=T c.1013delG c.1378_1405dup

9 c.1062+1G>A c.1062+6C>T c.1063-172C>G c.1063-
c.1062+2T=G c.1062+47G=A c.1063-117C-T 10_1065del
c.1062+5G>A c.1063-2A>G

10 c.1063_1065del c.1076delC c.1127G=A . 1156_1175del
c.1063-2A>G

10i c.1176+31G>A c.1176+68G>C c.1176+179A>G c.1177-51177-
c.1176+39G=A c.1176+134G=>C c.1177-165C=T 3del

c.1177-2A=G

11 c.1198G=-A c.1269C-T c.1285dupC ¢.1300G-A
c.1215C=G c.1278C-T c.1285C-T c.1300G=-C
c.1252delC c.1285delC c.1286dupA c.1300G-T

11i c.1301-59C-T

12 c.1301- c.1333G=>A c.1372dup c.1426dupG
7_1304del11 c.1337_1343dup c.1379_1380del c.1429C>T
c.1305delT €.1340_1346dup c.1389C>G c.1844C>G
c.1318_1334dup €.1347_1353dup .1408_1418del
c.1323delCinsGA

12i c.1432+1G=A c.1433-38A>G c.1433-1G>T

13 c.1433-1G>T c.1522_1524del ¢.1528_1530del €.1533_1536del
c.1487 _1490dup c.1523A>G c.1533G=A

13i c.1538+121C>T

14 c.1539_1740del c.1579C>T c.1597C=T €.1597_1598del
c.1557delT

Tableau 6: tableau résumant toutes les mutations retrouvées jusqu’a ce jour sur le

gene FLCN.
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3.2. Génétiques des syndromes les moins fréquents

3.2.1.Connaissances génétiques sur la leiomyomatose héréditaire

En 2002 le gene responsable de la leiomyomatose héréditaire a été
identifié comme étant le gene FH, localisé en 1q42-43 et qui code la fumarate
hydratase, enzyme mitochondriale du cycle de Krebs qui transforme le fumarate en
malate /79]. Des pertes d’hétérozygotie et des mutations somatiques sont observées
dans les tumeurs des patients montrant qu’il s’agit d’'un gene suppresseur de
tumeur [80, 81, 82]. Plus de 50 mutations différentes de FH conduisant souvent a
une protéine tronquée ont été identifiées et sont distribuées tout le long du géne
[79, 81, 82, 83].

Il a été prouvé que I'inactivation des deux copies du gene FH entraine une
accumulation intracellulaire de fumarate qui agit comme un inhibiteur compétitif des
proline hydroxylases a I'origine d’une surexpression de HIF, comme lorsque le géne
VHL est muté [84].

Aucune corrélation génotype-phénotype n’a pu étre montrée, et aucune mutation

somatique de FH n’a été mise en évidence dans les cancers du rein sporadiques [85]

73



3.2.2.Connaissances génétiqgues sur les formes familiales des carcinomes

papillaires du rein

Le gene responsable des formes familiales de carcinomes papillaires du
rein est le gene c-MET. C’est un proto-oncogene localisé en 7q31.1-g34, il est
constitué de 20 exons et code pour une proteine transmembranaire qui présente
une activité tyrosine kinase.

Les mutations germinales faux sens sont les plus retrouvées, et elles sont localisées
au niveau de la région codant pour le domaine tyrosine kinase, et plus
particulierement pour la boucle activatrice /86, 87, 88, 89/. Des études ont objectivé
que la présence de telles mutations est corrélée a une stimulation exacerbée de
I'activité de la protéine c-MET qui engendrera une augmentation de I’activité
catalytique de la fonction tyrosine kinase. Par conséquent ceci va induire une
augmentation de I'activité de différents substrats intracellulaires impliqués dans
I’activation de voies métaboliques concernant la prolifération et la mobilité
cellulaire, la protection contre I'apoptose ainsi que I’envahissement de la matrice
extracellulaire [90].
De plus les études cytogénétiques réalisées sur les cellules tumorales de formes
héréditaires de carcinomes papillaires du rein ont fréquemment retrouvé une
trisomie 7 [91, 92]. Cette trisomie 7 est secondaire a la duplication du chromosome
7 portant la mutation de c-MET. Le modele de tumorigénése de ces carcinomes
comporte ainsi 2 événements :

1) Transmission d’une mutation germinale de c-MET.

2) Duplication du chromosome 7 portant l'allele muté avec obtention d’une

trisomie 7 somatique tumorale.
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3.2.3.Connaissances génétigues sur les carcinomes rénaux impliguants une

translocation du chromosome 3

Neuf translocations équilibrées impliquant le chromosome 3 ont été
rapportées depuis la premiere description d’une translocation t(3;8)(p14;q24) dans
une large famille avec 10 cas de cancer du rein a cellules claires touchant quatre
générations /93, 94, 95]. Une perte d’hétérozygotie du 3p et des mutations
somatiques du gene VHL ont été mises en évidence chez la plupart des patients et
un modele en trois étapes est actuellement proposé pour expliquer le
développement des cancers rénaux.Ce modele, énoncé dans ses grandes lignes par
Kovacs et Kung a ensuite été plus finement défini en 1998 [96]. Il postule I’existence

de 3 évenements successifs comme pré-requis de la carcinogénese :

1) Translocation impliquant le chromosome 3, conférant une susceptibilité
héréditaire au cancer du rein.

2) Perte mitotique du chromosome dérivé portant 3p par non disjonction
chromosomique avec constitution d’une mosaique somatique.

3) Mutation somatique de la seconde copie allélique d’un géne suppresseur de
tumeur (dont gVHL) sur le 3p normal. Ce modele suppose I’existence, en plus
de gVHL, d’un ou plusieurs autres genes suppresseurs de tumeur sur 3p dont

I’inactivation conduit a 'initiation du processus tumoral.
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V. Les formes familiales des tumeurs rénales

1. Les formes les plus fréguentes

1.1. La maladie de Von Hippel Lindau

Eugen von Hippel(1867-1939) Arvid Lindau(1892-1958)
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1.1.1.  Introduction

La maladie de Von Hippel Lindau (VHL) est une maladie génétique rare
dont I’incidence est évaluée a 1/36000 a 1/45000 [41, 97].
La transmission se fait sur un mode autosomique dominant avec une forte
pénétrance augmentant avec I’age pour atteindre 95% a 60 ans et une expressivité
variable. L’Age de début des premieres manifestations se situe entre 18 et 30 ans
[98].
En 1904, Eugen Von Hippel, ophtalmologiste allemand livre la description initiale
des lésions rétiniennes. Mais c’est Arvid Lindau pathologiste suédois qui rapporte en
1926 la synthese clinique de lésions angiomateuses touchant le systéme nerveux
central (SNC) et la rétine et en appréhende le caractere héréditaire.
La présentation clinique de cette maladie est caractérisée par le développement de
tumeurs rétiniennes et nerveuses centrales (hémangioblastomes), surrénaliennes
(phéochromocytomes), rénales (kystes et cancers) et pancréatiques (kystes,
cystadénomes séreux ou tumeurs neuroendocrines) /99, 100].
La maladie de VHL est liée a I'altération d’un gene suppresseur de tumeur (géne
VHL) situé sur le bras court du chromosome 3 (3p25-26), identifié en 1993. Les
progrés rapides de la biologie moléculaire ont permis d’établir les principales
mutations germinales et les corrélations génotype-phénotype conduisant a une

meilleure prise en charge des patients et de leur famille.
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1.1.2. Diagnostic de la maladie

Le diagnostic de la maladie de VHL est basé sur des criteres cliniques.

Elle doit étre évoquée dans les 3 situations suivantes :

- Patient porteur d’au moins 2 hémangioblastomes quel que soit leur
localisation
- Patient porteur d’un hémangioblastome et d’une Ilésion viscérale
(phéochromocytome, kystes rénaux multiples, cancer du rein avant I’age de
45 ans, kystes ou tumeurs pancréatiques)
- Histoire familiale évocatrice et patient porteur d’une seule des lésions
majeures
Les lésions majeurs ont été décrite en 1964 par Melmon et Rosen et ils sont au
nombre de 5 /98]
- Hémangioblastome rétinien
- Hemangioblastome du SNC (cervelet, bulbe, moelle épiniere)
- Phéochromocytome
- Kystes rénaux multiples ou cancer du rein

- Kystes ou tumeurs pancréatiques

Plusieurs phénotypes familiaux de la maladie de VHL sont maintenant reconnus,
fournissant des informations utiles pour I’encadrement et le conseil des personnes
concernées. Le type 1 familiale a un faible risque de développer un
phéochromocytome, mais peut développer n’importe quelles autres tumeurs
associées a la maladie. Type 2 familiale développe des phéochromocytomes avec un
faible risque (type 2A) ou un grand risque (type 2B) a développer des carcinomes
rénaux. Le type 2C développe des phéochromocytomes sans autre tumeurs

retrouvées [7101, 102, 103].
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1.1.3. Les Iésions retrouvées dans la maladie de VHL

A. Siéges, types et fréquences des lésions

Organes tumeurs fréquence

il Angiome rétinien 49%
Hémangioplastome du nerf optique

SNC Hémangioblastome 54%
Astrocytome 0.5%
Papillome du plexus choroide
Ependymome
neuroblastome

Rein Carcinome rénal 26%
Kystes rénaux 30%

Pancréas Kystes multiples 26%
Cystadénome séreux 1%
Tumeur des ilots de langerhans 1%
Hémangioblastome
adénocarcinome

Surrénale Phéochromocytome 29%
Hémangioblastome

Hypophyse adénome 0.5%

Cellules dérivées des crétes neurales Tumeur carcinoide 1%

Epididyme Cystadénome et kyste 10%

Testicule Tumeur germinale

Mesosalpinx cystadénome

Foie Kyste 1%

Angiome, adénome

Carcinome
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Rate Kyste 0.5%
angiome

Poumons Kyste
angiome

Os Kyste
angiome

Peau Angiome 0.5%
angioblastome

Oreille Tumeur du sac endolymphatique 0.5%

Tableau 7:sieges, types

et fréquences des lésions de la maladie VHL
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B. Description des lésions

Retinal
angiomata

Endolymphatic
sac tumors

Pulmonary
hemangiomas

Liver
hemangiomas

Multiple

pancreatic cysts
Pancreatic
hemangioblastoma

Bilateral papillary
cystadenoma of
the epididymis
Epididymal cysts

(D)

\

»

NV~

Cerebellar
hemangioblastoma

Spinal cord
hemangioblastoma

Pheochromocytoma

Renal cell carcinoma
Multiple renal cysts

Bilateral papillary
cystadenomas of
the broad ligament

Figure 24:siege lésions maladie VHL
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a) Manifestations rénales

Elles sont représentées par les kystes rénaux et les adénocarcinomes
rénaux a cellules claires. Ces deux types de lésions peuvent étre isolées ou
coexister. Leur présentation est rarement inaugurale, se faisant le plus souvent
apres la découverte d’hémangioblastomes rétiniens ou du SNC. Ces lésions ont un
caractéere multicentrique et bilatéral chez 75% des patients porteurs de la maladie de

VHL.

» Carcinome rénale a cellule claire :

Caractéristique générale :

L’adénocarcinome a cellules claires représente 75 a 85% des tumeurs malignes
du rein, formes sporadiques et familiales confondues [704, 705/ |l fait toute la
gravité de la maladie de VHL, puisqu’il est responsable de 30 a 50% des déces [706],
le plus souvent en raison d’une prise en charge tardive, lié a son caractere
fréguemment asymptomatique. Il constitue donc la deuxiéeme cause de mortalité
dans ce cadre nosologique apres les complications cérébrales des
hémangioblastomes [98/. Il est souvent bilatéral et multicentrique avec un age de
survenue le plus souvent précoce, avant 40 ans, soit 20 ans avant les formes
sporadiques. Il touche a part égales I’homme et la femme (sexe ratio 1/1) alors que

les formes sporadiques présentent une prépondérance masculine (sexe ration 2 :1).

Clinique, imagerie et histologie :

La présentation clinique de telles tumeurs n’a rien de spécifique par rapport
aux formes sporadiques hormis le caractere bilatéral et multifocal. Ainsi, le tableau
peut associer a des degrés divers, une altération de I’état général, une hématurie

microscopique ou macroscopique accompagnée d’une anémie, des douleurs du
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flanc et dorsales, ainsi qu’une masse abdominale. La classique triade <<hématurie-
douleurs abdominales ou du flanc-masse abdominale>> n’est retrouvée que dans
10 % des cas [105]. Dans 5% des cas peut exister un syndrome paranéoplasique
(polyglobulie par sécrétion d’érythropoiétine, hypercalcémie par sécrétion d’un
facteur parathormone like) [105, 107].

Grace a I’échographie abdominale qui est devenue un examen fréqguemment utilisé
pour diverses pathologies abdominales, le taux des diagnostics fortuits des tumeurs
rénales a augmenté atteignant 25 a 40% [7108]. Malgré le développement des
appareils échographiques, la TDM abdominale avec injection de produit de contraste
reste I’examen de référence pour le diagnostic (figure 25), le bilan d’extension et le
suivie des tumeurs rénales. Parfois elle est utilement complétée par une IRM avec
injection de gadolinium qui est plus sensibles et discriminantes pourdifférencier la
nature solide, kystique ou mixte d’une lésion, ou comme alternative chez les
patients ayant une fonction rénale altéré. A noter que I'injection du gadolinium est a
utiliser avec prudence chez les insuffisants rénaux.

Histologiquement, le CCC du rein se présente comme une prolifération de cellules a
cytoplasme optiquement vide, aux limites cytoplasmiques nettes. Le cytoplasme
abondant est riche en lipides et en glycogéene, mis en évidence par les colorations
par acide périodique schiff (PAS) et a I'huile rouge. Si certaines tumeurs sont
constituées exclusivement ou en majorité de cellules claires, la plupart des tumeurs
sont mixtes et comportent un mélange de cellules claires et de cellules éosinophiles.
Le stroma est richement vascularisé, plus ou moins inflammatoire, présente des
plages fibreuses parfois cedémateuses et plus rarement des foyers de calcification

ou d’ossification.
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Figure 25/709]: Coupe axial d’un scanner avec injection de produit de contraste

chez un homme agé de 22 ans montrant des masses rénales solide (fleches) et

kystique (tétes de fleches) bilatérales et multifocales.

> Kystes rénaux :

Les Kystes rénaux dans VHL sont généralement asymptomatiques et ont
rarement besoin d'un traitement. Cependant, les kystes complexes doivent étre
surveillés, car ils abritent souvent des composants solides de carcinome rénal. Leurs
diagnostics reposent sur I'imagerie en particulier la TDM, pouvant parfois étre
compléter par une IRM.

En histologie, ces kystes apparaissent comme des lésions bordées d’un épithélium
constitué d’une ou deux couches de cellules claires. Des études anatomo-
pathologiques ont pu déterminer sur des pieces de néphrectomie de patients
porteurs de la maladie de VHL, [I'existence de microfoyers focaux

d’adénocarcinomes au sein de ces lésions kystiques [708].
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b) Autre manifestation

» Manifestation centrale : les hémangioblastomes

C’est la manifestation la plus emblématique de la maladie de VHL/7170, 1717]. 1l
s’observe chez 60 a 80 % des patients et révele I’affection dans pres de la moitié des

cas. L’hémangioblastome est localisé au niveau de 2 sites privilégiés :

e Hémangioblastome du SNC

Ils constituent la manifestation clinique la plus courante (60% a 80% des cas)

de la maladie et la plus souvent inaugurale (50%)/112, 113].

e Hémangioblastome rétinien (figure 26)

Hémangioblastomes rétiniens (angiomes de la rétine) sont quasiment
pathognomoniques de la maladie, apparaissant rarissimes a titre sporadique /4],
99]. lls sont retrouvés chez 60% des patients, habituellement avec une présentation

multiple et bilatérale (50% des cas) [774, 115, 116].

Figure 26:Vue angiographique de I’hémangioblastomes rétiniens

(A) Hémangioblastome rétinien périphérique,chez une femme de 22 ans.
(B) Hémangioblastome rétinien périphérique avec des changements fibreux et un

oedéme rétinien avoisinant, chez un homme de 24 ans.
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(C) Hémangioblastome de la téte du nerf optique avec des exsudats rétiniens,
chez un homme de 32 ans.

> Manifestations pancréatiques

L’atteinte pancréatique est présente dans 50 a 70% des cas, diagnostiquée
entre 20 et 40 ans. Elle est isolée dans 8% des cas [417, 97]. Elle est représentée par :
les tumeurs neuro endocrines du pancréas (12%), les kystes pancréatiques (90%) et

les cystadénomes séreux du pancréas.

» Phéochromocytome

Il touche 10 a 20%des patients atteints de la maladie de VHL /98, 99]. lls
peuvent constituer la manifestation clinique initiale de la maladie dans certaines
familles (VHL 2A) et étre totalement absents dans d’autres familles (VHL 1) ou méme

étre la seule manifestation de la maladie (VHL 2 C).

> Les lésions mineures

e Tumeurs du sac endolymphatigue

Ces tumeurs sont rares dans la population générale, mais sont souvent
associée a la maladie de VHL [777].Elles sont retrouvées chez 11% des patients avec

une moyenne d’age de survenue de 22ans.

e Cystadénomes épididymaires

IIs sont présents chez 10 a 26% des hommes porteurs de la maladie de VHL.
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1.2.

La sclérose tubéreuse de bourneville

Désiré-Magloire Bourneville(1840-1909)
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1.2.1. Introduction
La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est une phacomatose
autosomique dominante intéressant environ 1/6000 naissances, avec une

prévalence de 1/11 000—14 000 apres I’age de dix ans [778, 119].

Les premiers cas ont été rapportés par Von Recklinghausen en 1862 et Bourneville
en 1880, qui décrivit la « sclérose d’aspect tubéreux des circonvolutions cérébrales »
en postmortem chez une patiente épileptique et retardée mentale [720]. Les
premiers cas familiaux ont été rapportés en 1910 ; le mode de transmission s’est
clarifié en 1935 mais les genes responsables n’ont pu étre identifiés qu’en 1987 et
1993/712171].

La STB est due a Il'atteinte des genes TSC1 (9q34) ou TSC2 (16p13) codant
respectivement pour I’hamartine et la tubérine qui régulent la prolifération cellulaire
et la voie mTOR. Elle se caractérise par la croissance de lésions hamartomateuses
multiples (cerveau, peau, reins, coeur, poumons, rétine...). Les signes neurologiques
sont prédominants avec épilepsie, retard mental et/ou troubles comportementaux
comme l'autisme, tandis que l'atteinte rénale représente la deuxieme cause de

déces [118, 122].

89



1.2.2. Diagnostic de la maladie

Le diagnostic de la STB est posé sur la base de la clinique en appliquant
les criteres majeurs et mineurs de Gomez (tableau 4) [7123]. Ces criteres ont fait
I'objet d’une révision en juin 2012, lors de la conférence internationale de
consensus sur la sclérose tubéreuse, incluant désormais un test génétique positif
(montrant la présence d’une mutation) comme critere diagnostique indépendant.
L’addition de ce critere est une aide certaine au diagnostic, en particulier au sein de
familles dont le spectre phénotypique est tres large et comme les nouveaux cas sont
en majorité dus a des mutations de novo. Mais il faut relever que les méthodes
d’analyse génétiques actuelles, n’identifient que 85% des cas dans lesquels une STB

est probable ou possible sur la base des critéres cliniques.

Criteres diagnostiques de la sclérose tubéreuse selon Gomez, révisé en juin 2012

[123].
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Critéres majeurs

Critéres mineurs

- Angiofibromes (=3) ou plaque frontales
- Taches hypomélanotiques (=3)
- Fibromes ungueaux (=3)

- Shagreen Patch ou collagenomes

multiples
- Multiples hamartomes rétiniens

- Dysplasies corticales (y c. tubers et lignes
de migration radiale de la substance

blanche cérébrale)
- Nodules sous-épendymaires (SEN)

- Astrocytome a cellules géantes sous-

épendymaire (SEGA)
- Rhabdomyome cardiaque
- Lymphangioléiomyomatose (LAM)

- Angiomyolipomes rénaux (AML) (=2)

- Défauts de I’émail dentaire (>3)

- Fibromes intraoraux (=2)

- Hamartomes non rénaux

- Taches retiniennes achromatiques
- Lésions cutanées en confetti

- Multiples kystes rénaux

- la migration de la substance blanche

Tableau 8:critéres de Gomez
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Test génétique :

Une mutation pathogene des génes TSC1 ou TSC2 suffit pour le diagnostic définitif
d’une sclérose tubéreuse. Elle est définie comme mutation pathogeéne ou une
variante séquentielle empéchant nettement la production des protéines TSC1 ou
TSC2. Certaines mutations compatibles avec une production de protéines
tronquéessont suffisantes pour un diagnostic définitif. Les autres variantes doivent

étre analysées avec prudence.

Diagnostic définitif: 2 critéres majeurs ou 1 critere majeur plus 2 criteres mineurs

Diagnostic probable: 1 critere majeur et 1 critére mineur

Diagnostic possible: 1 critere majeur ou >2 criteres mineurs

1.2.3. Déscription des lésions

A. Manifestation rénales

Au niveau des reins, la STB se manifeste par des angiomyolipomes, des kystes
et des cancers rénaux. La plupart de ces lésions ce développent avant 20 ans. L’age
médian de détection de la premiere anomalie est 7,2—11,1 ans [124, 125, 126,
127]. Des kystes peuvent exister des la naissance et des AML apparaitre durant les
deux premieres années de vie [124, 126]. L’atteinte rénale doit étre dépistée
systématiquement et régulierement chez les patients ayant une STB par la recherche
de I’hématurie et de la protéinurie, le dosage de la créatininémie, la mesure du débit
de filtration glomérulaire et la réalisation d’une échographie rénale. Certaines
lésions peuvent étre méconnu par I’échographie avant I’age de 20 ans, d’ou I'intérét

de la TDM.
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a) Angiomyolipomes

Caractéristique générale :

Les AML ont une fréquence de 0,3 % parmi les tumeurs rénales [7128, 129]. Au
cours de la STB, ils sont retrouvés dans 40 a 80 % des cas [730, 131, 132]. lls ont un
diametre supérieur a cinqg centimetres dans 50 % des cas et il n'y a pas de
prédominance droite ou gauche. Les AML dans la STB restent longtemps
asymptomatiques, sont multiples et bilatéraux et il n'y a pas de différence

particuliere selon le sexe [130, 133, 134].

Clinique, imagerie et histologie :

Les AML sont de croissance lente traduisant la grande latence clinique. Leur
découverte est fortuite dans 5 % des cas ou lors d’un bilan de STB dans 17 % des cas
[128]. Selon deux études (Oesterling et al. en 1986 et Dickinson et al. en 1998), plus
la taille des AML était importante et plus ils étaient symptomatiques (les AML de
diametre inférieur a 4 cm sont symptomatiques dans 70 % des cas et ceux de
diametre supérieur a 7 cm sont symptomatiques dans 82 % des cas) /7135, 136]. Par
ailleurs, la symptomatologie ne paraissait pas étre influencée par le caractere

unique, multiple ou multifocal des AML.

Le symptome le plus fréquent est la douleur, identifié dans 77 % des cas. Elle est
souvent en rapport avec la tumeur mais peut étre due a une hémorragie
intratumorale ou une hémorragie périrénale. Une hématurie est retrouvée dans 20 a
30 % des cas, elle semble dépendre moins de la taille de la tumeur (pouvant se voir
pour des tumeurs de 1 cm de diametre) que de son siege juxtapapillaire ;
généralement elle est macroscopique (78 % des cas). Une hypertension artérielle se
voit dans 37 % des cas, elle peut étre secondaire a une ischémie rénale, a une

compression du parenchyme rénal proche de la tumeur, a une hypersécrétion de
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rénine par la tumeur ou a une destruction progressive du parenchyme par la
néphrite interstitielle. La symptomatologie peut se résumer a une masse lombaire
palpable dans 60 % des cas [128, 135].

La complication la plus fréquente et la plus dangereuse de I’AML est la rupture
hémorragique, qui peut mener au déces. lls peuvent aussi détruire le parenchyme
rénal et étre a I’origine d’une insuffisance rénale chronique.

Radiologiquement (figure 27), les AML posent un probleme de diagnostic différentiel
avec les cancers rénaux. En échographie, les AML sont homogénes et
hyperéchogenes [7137, 138], aspect non pathognomonique, puisque jusqu’a 8 % des
cancers du rein sont hyperéchogenes [7137]. L’AML est, a de rares exceptions pres, la
seule tumeur rénale a contenir un contingent graisseux [7139, 140]. La TDM affirme
donc le diagnostic en montrant la présence de graisse dans la tumeur (plages de
densité négative) [141, 142, 143]. L'IRM est peu utilisée pour le diagnostic positif
des AML rénaux.

Le probleme se pose avec les AML qui ont un contingent graisseux trés minoritaire
(<10%) [144], qui est indétectable a la TDM. Cette entité représente 39% des AML
associés a la STB [745]. L’échographie n’est pas informative, les AML pauvres en
graisse étant généralement iso ou hypoéchogenes [746, 147]. La question qui se
pose : est-ce—qu’ on doit réaliser une biopsie rénale pour confirmer le diagnostic?
Selon les recommandations du journal de radiologie diagnostique et
interventionnelle 2013 (recommandation 2), On ne peut pas proposer une biopsie
pour toutes les masses rénales sans graisse des patients atteints de STB. Ainsi, une
biopsie sera réalisée qu’on cas de forte suspicion de cancer. Les principaux criteres
de suspicion d’un cancer sont une croissance rapide, des calcifications ou une

nécrose centrale [748]. L’'interprétation de la vitesse de croissance doit intégrer les
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circonstances ou les AML progressent : adolescence, grossesse ou traitement
oestroprogestatif /749, 150, 151, 152, 153, 154].

Sur le plan histologique, les AML se composent d’'un mélange de cellules
graisseuses, muscle lisse et d’une dysmorphie des vaisseaux avec paroi épaisse et
hyaline. Dans certains cas, on peut noter la présence de cellules géantes ce qui rend
la distinction entre AML et carcinome rénal trés difficile /755, 7156]. Dans ces cas on
a recourt a I'immunohistochimie, car la plupart des AML sont immunoréactives

aHMB-45 (Human Melanoma Black)/75/7].
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Figure 27/158] coupe scanographique d’une fille de 16 ans, montrant des

angiomyolipomes rénaux bilatéraux.
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Recommandation :

Etant donnée la forte proportion d’AML pauvres en graisse
associés a la STB, I’absence de graisse dans une masse
rénale n’est pas un critére suffisant pour proposer une
biopsie.

Une biopsie peut s’envisager, pour éliminer une tumeur
maligne, en cas de calcifications, de nécrose centrale ou de
croissance rapide d’une masse sans contingent graisseux

ou en cas de masse rénale unique et sans contingent

graisseux.

Recommandation 2 : recommandation du journal de radiologie 2013 biopsie masse

rénale.

b) Angiomyolipome épithéloide

Les AMLe sont considérés comme des tumeurs potentiellement
malignes, car environs un tiers des cas rapportés ont développés des métastases
[159]. Selon la littérature, 20 cas d’AMLe ont été décrits présentant des métastases a
distance [159, 160, 161, 162, 163, 164, 165, 166, 167, 168, 169, 170, 171,
172](tableau 5). Les caractéristiques clinico-pathologiques de ces cas sont résumés
dans le tableau 5. L’age au moment du diagnostic est compris entre 21 et 78 ans
(médiane 47 ans). Les principaux sites métastatiques des AMLe sont le foie et les
poumons, et ils sont souvent accompagnés d’hémorragie et de nécrose. La moitié
des cas rapporté par la littérature sont mort par la maladie, lui indiquant un mauvais
pronostic. Plusieurs auteurs ont proposés différents facteurs pour prédire la
malignité des AMLe : Takahashi et al. ont suggérés la taille tumorale [770], Lin et al.
ont suggérés la taille tumorale et la nécrose [7166], et Cibas et al. [759] ont proposés

le nombre de mitoses atypiques.
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La différenciation entre les AMLe et carcinome rénal est parfois difficile, méme apres
un examen histopathologique et radiologique. Dans ces cas une étude
immunohistochimique est utile car les cellules AMLe sont généralement positives
pour les marqueurs de mélanome, mais négatives pour cytokératines, marqueur
CD10. Tandis que les carcinomes rénaux présentent les caractéristiques opposées. A

noter que l'immunoréactivité des AMLe pour HMB-45 est généralement réduite

[163].
ler auteur age/sex STB localisation taille hémorragie nécrose  thrombus  mitoses atypiques métastase suivi
MDLM
ferry (1991) [163] 49/F - D 15cm + + ND ND P 5.5m
MDLM
al-saleem (1998) [160] 21/F + B 5cm ND + + ND P,Fo 3m
MDLM
pea (1998) [173] 24/F + B ND focal focal ND ND Fo,Pe 12m
MDLM
29/H + D ND ND ND ND + P,Fo 18m
VAM
christiano (1999) [162] 42/H - D 20.5cm  ND + + + Po 15m
MDLM
I'hostis (1999) [165] 72/H - ND 9cm ND + ND + Fo,V 24m
VAM
martignoni (2000) [167] 50/F - G 6cm + - ND ND P, Ab 10m
VAM
cibas (2001) [168] 49/F - B 4cm + + ND + Fo 6m
VAM
radin (2001) [169] 21/H + B 17 cm + + ND + Fo,Pe,R,GG,PI 5m
MAM
yip (2001) [172] 75/H - G 20cm  focal + ND ND Fo 9m
MDLM
yamamoto (2002) [171] 47/H - G 10cm + + ND ND P,Fo,R,GG 3m
MDLM
takahashi (2003) [170] 44/H - G 20 cm ND + ND ND Fo,R 60m
MDLM
40/F - G 8cm + + - ND P 18m
lin (2003) [166] 58/H - D 37 cm ND + - ND Fo,GG ND
ong (2003) [168] 74/F - D 9cm focal focal ND ND GS ND
MDLM
belanger (2005) [161] 42/H ND ND 10cm ND ND ND ND P 24m
54/F ND ND 12cm ND ND ND ND Fo VAM
VAM
park (2007) [174] 69/H - R 13cm ND + + ND Fo 10m
VAM
46/F - ND 17cm  ND - - ND Fo,GG 16m
MDLM
huang (2007) [164] 78/F - G 12.5cm focal focal ND ND P,0 5m
katsuaki (2008) 36/H + D 28 cm + + + + P,Fo MS

F:femme,h:home, ND: non determine D:droit, G:gauche, B:bilatéral, P :poumon, Fo : foie, Pe : péritoine, V :vértebre, Ab :abdomen, R :rate, GG : ganglion,

Pl : plévre,GS : glande surrénale, O :0s, MDLM :mort de la maladie, VAM : vivant avec maladie, MAM :mort autre maladie, MS :mort subite

Tableau 9 : tous les cas d’AMLe métastatique rapporté par la littérature

97




c) Carcinomes rénaux a cellules claires

Caractéristique générale :

En 1922, Hyman a été le premier a lier la survenue d’un carcinome rénal a la
STB [/775]. L’incidence de survenue de ces carcinomes est de 2.2% [7176]. Une méta
analyse réalisé par Tello et al. a montrer qu’il n’y avait pas d’augmentation de
I’incidence de survenue des carcinomes rénaux au cours de la STB par rapport au
carcinome sporadique [777]. Ces tumeurs peuvent étre uniques, multiples ou
bilatérales (50% des cas) [7130, 178, 179]. lls surviennent chez des sujets jeunes avec
un age moyen compris entre 28 et 36 ans comparés a un age moyen de 55 ans dans
la population générale. Il existe par ailleurs une prédominance féminine de 80 % et
leur pronostic est généralement bon si leur diagnostic est fait précocement [730].
Ces cancers se développent et font des métastases lentement, et sont souvent

histologiquement difficilement classables, avec une prédominance du CCC.

Clinique, imagerie et histologie :

Le carcinome rénal se présente comme une masse rénale le plus souvent
symptomatique qui existe en association avec des kystes rénaux et des AML. Cette
tumeur peut étre révélée par un syndrome paranéoplasique ou rarement par une
métastase pulmonaire ou osseuse [7/80], ou encore de découverte fortuite sur des

pieces de néphrectomie [730].

Radiologiquement, il est Parfois difficile de distinguer un AML d’un carcinome rénal
et la présence de graisse sur le scanner abdominal n’exclut pas formellement un
carcinome rénal/745].

Lorsque l'imagerie ne peut pas trancher entre carcinome et AML, I’histologie
redressera le diagnostic par un marqueur immunocytochimique HMB-45 qui ne sera

capté que par les cellules des AML [18]].
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d) Kystes rénaux

Caractéristique générale :

Les kystes rénaux constituent la deuxieme manifestation par ordre de
fréquence de la STB, retrouvés dans 30 % des cas [730, 131, 182]. lls sont bilatéraux
dans 22—60 % desCas [7150, 152]. Les kystes sont parfois uniques ou peu
nombreux (inférieur a5 dans 45-64 % des cas) et parfois innombrables (polykystose
rénale). Ce dernier cas de figure se voie chez les patients porteurs d’une délétion
commune des genes 75C2 et PKD] (géne impliqué dans la polykystose autosomale
dominante), situation possible vu que les deux genes sont voisins sur le
chromosome 16p13.3 [7183], on parle alors de syndrome des génes contigus
7SC2/PKD]. lls peuvent exister isolément ou, le plus souvent, en association avec

les AML.

Clinique et imagerie :

Lorsqu’ils sont uniques ou peu nombreux, ils sont asymptomatique et peuvent
disparaitre avec le temps. Lorsqu’ils sont nombreux, ils sont responsables d’une
néphropathie polykystique et peuvent étre a I'origine d’une hypertension artérielle
ou d’une insuffisance rénale terminale [784, 7185]. Hématurie et lithiases rénales
peuvent aussi étre rencontrées.

Leur diagnostic est posé par I'imagerie (échographie, TDM), et ils ont le méme

aspect radiologique que les kystes sporadique.

99



B. Autres manifestations:

a) Manifestations cérébrales

Les manifestations neurologiques représentent les principales causes de
morbidités et de mortalité de la maladie. La STB est I'origine de |ésions dysplasiques
qui modifient la cytoarchitecture neuronale, donnant naissance a des hamartomes
saillants au niveauCortical appelés tubers. Il existe également des nodules sous-
épendymaires formés d’amas d’astrocytes géants qui peuvent donner naissance a de
véritables tumeurs sousépendymaires, appelées les astrocytomes a cellules géantes.
Les modifications architecturales cérébrales engendrées par ces lésions sont a
I'origine de diverses manifestations cliniques : épilepsie (60 a 90%), retard mental et

des troubles psychiatriques.

b) Manifestations dermatologiques

Des études de cohortes montrent que 81% des patients porteur de la
STB ont des lésions cutanées caractéristiques [786], comprenant les macules
hypopigmentées (en feuilles de sorbier), les angiofibromes de la face, les plaques en
«peau de chagrin», les plaques fibreuses du front et les fibromes péri-unguéaux

(tumeurs de Koenen), qui sont définis comme criteres majeurs (figure 28).

Les taches achromiques, qui se rencontrent chez plus de 90 % des cas, constituent la
manifestation la plus précoce, des les premiers mois de vie, et sont mieux révélées

sous la lumiére de Wood.
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Figure 28:Manifestations cutanées de la sclérose tubereuse.

A: Angiofibromes au niveau du nez, B: Plaque fibreuse frontale, C: Taches
hypopigmentées sur le dos du pied et le tronc, D:plague <<peau de chagrin>>

lombosacrée, E: Fibromes periungueaux (tumeurs de Koenen).
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c) Manifestations ophtalmologiques

Les atteintes ophtalmologiques au cours de la STB sont multiples et
variées, pouvant comporter [/87] des angiofibromes des paupieres, une poliose des
sourcils, un strabisme non paralytique, des taches de dépigmentation iriennes, un
cedeme papillaire, des taches achromiques rétiniennes profondes, et surtout des
hamartomes astrocytaires rétiniens, ces derniers constituent un des critéres

diagnostiques majeurs de la STB.

d) Manifestations cardiaques

Les manifestations cardiaques sont en rapport avec les rhabdomyomes
cardiaques, qui sont présents chez 50 a 70 % des patients mais ne sont que
rarement symptomatiques.lls apparaissent vers 22-26 semaines d’age gestationnel
et peuvent étre détectés a I’échographie feetale, ce qui peut aider au diagnostic

prénatal. lls régressent souvent complétement durant les premieres années de vie.

e) Manifestations pulmonaires

Une lymphangioléiomyomatose symptomatique du poumon est présente
chez 5% des patients, presque exclusivement chez les femmes. Elle peut étre isolée

ou associée a des angiomyolipomes rénaux.

f) Manifestations digestives

Les plus fréguemment rencontrées sont les polypes (polypose
intestinale), les tumeurs de I'estomac, les tumeurs hépatiques, spléniques, a type de

fibrome, myxome, hamartome...
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g) Manifestations osseuses

Les localisations osseuses se rencontrent surtout apres lI'age de 5 ans et
sont en général sans expression clinique. Sur le plan radiologique, on peut observer
des lésions pseudokystiques de fibrose avec parfois une ossification périostée en

regard.

h) Manifestations endocriniennes

Des lésions glandulaires peuvent s'observer au cours de la sclérose
tubéreuse de Bourneville (thyroide et parathyroide, surrénales, hypothalamus et

hypophyse, gonade et pancréas). Cette atteinte glandulaire est rare.
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1.3. Le syndrome de Birt-Hogg-Dubé

Arthur Robert Birt Georgina Hogg
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1.3.1.  Introduction

En 1977, Birt, Hogg et Dubé ont décrit un nouveau syndrome
dermatologique caractérisé par l’association de tumeurs cutanées a type de
fibrofolliculomes, trichodiscomes et acrochordons (figure 27)[7188]. Ce n’est que 20
ans plus tard que Toro et al. ont pu démontré le lien entre le SBHD et le cancer
rénal, faisant du SBHD une nouvelle génodermatose prédisposant au cancer, dont le
diagnostic dermatologique précoce peut étre utile car les tumeurs cutanées
préceédent le développement des tumeurs rénales [789]. Le SBHD est une
génodermatose rare, de transmission autosomique dominante et les études de
liaison ont montré que le gene <<FLCN>> responsable de la maladie, était situé sur
le chromosome 17p11.2 [7190]. Récemment, le produit de son expression a été
caractérisé, il s’agit d’une nouvelle protéine, la folliculine, dont la fonction reste a

découvrir [191].

1.3.2. Diagnostic de la maladie

Le diagnostic du SBHD est basé sur les criteres proposé par <<the
European Birt-Hogg-Dubé Consortium>>[192]. 1l est a noter que, méme si les
lésions cutanées sont un signe alarmant pour les dermatologues, ils ne sont pas
présents chez tous les patients avec le SBHD. En effet, la classique triade << atteinte
cutanée, rénale et pulmonaire >> n’est pas toujours présente [793]. Kunogi et coll.
[7193] ont observés que jusqu'a 70% des patients atteints du SBHD avec
pneumothorax ne présentaient pas d’atteinte cutané ni rénale caractéristique de la
maladie. Etant donné la variabilité clinique de ce syndrome, le diagnostic doit étre
suspecté non seulement par les lésions cutanées caractéristiques, mais aussi par les

[ésions extra cutanées comme décrite ci-dessous :

Criteres proposés par the European Birt-Hogg-Dubé Consortium -
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Criteres majeures

Critéres mineures

- au moins 5 fibrofolliculomes ou
trichodiscomes et au moins une
confirmé histologiquement, a I’age
adulte.

- Mutation germinale du géne FLCN

Multiples  kystes  pulmonaires :
localisés a la base sans autres
causes apparentes, avec ou sans
pneumothorax spontané

Cancer rénal : diagnostiqué a un
age précoce (<50 ans), multifocale
ou bilatérale, ou cancer rénal de
type histologique oncocytome ou
chromophobe

Un parent du premier degré avec le

SBHD

Tableau 9:critére the european BHD consortium

Diagnostic est retenu si : 1 critere majeur ou 2 criteres mineurs
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<<the European Birt-Hogg-Dubé Consortium>> ont proposés aussi les critéres

d’indication d’un test génétique :

- Lésions cutanées caractéristique (fibrofolliculomes et/ou
trichodiscomes)

- Pathologie kystique pulmonaire sans autres causes
apparentes

- Pneumothorax primitif spontané

- Cancer rénal : diagnostiqué a un age précoce (<50 ans),
multifocale ou bilatérale, ou cancer rénal de type
histologique oncocytome ou chromophobe

- Parent du premier degré avec l'une des caractéristiques ci-

dessus

1.3.3. Description des lesions

A. Manifestations rénales

En 1993, Roth et al. [794] décrivent le premier cas de cancer rénal chez un
patient atteint du SBHD. Toro et al. [789] décrivent le SBHD comme pourvoyeur de
cancer rénal. D’autres études confirmant I’association cancer rénal et SBHD ont
depuis été publiées [795, 196, 197, 198, 199]. Par la suite, il a été démontré que le
risque relatif de développement de cancer rénal au cours du SBHD été proche de 7
(RR=6.9) [196, 199].

Les tumeurs du rein se développeraient chez 15 a 30 % des patients atteints de
SBHD [796], et ils sont souvent bilatéraux et multifocales /[200]. lls ont une
prédilection masculine avec un age d’apparition entre 20 et 55 ans [799/. Ces
tumeurs sont peu métastatiques, jusqu'a 2008 seulement 5 cas de tumeurs

métastatique ont été rapportés [796]. Une des caractéristiques fondamentales de
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I’affection est I'association de tumeurs de type histologique différent au sein d’un
méme rein ou chez un méme patient et par I'existence de différentes populations
cellulaires au sein d’'une méme tumeur [200].

Histologiquement, ces tumeurs sont caractérisées par une grande variabilité
histologique. En effet, Pavlovich et al. /207] ont répertorié 130 tumeurs chez 30
patients atteints du syndrome de BHD et rapporté 5 types histologiques :
carcinomes hybride oncocytomes-chromophobes (50%), carcinomes chromophobes
pures (34%), oncocytome pures (5%), carcinomes a cellules claires (3%), et
carcinomes papillaires (2%).

Des kystes rénaux bénins ont été rapportés chez des patients atteints du SBHD /789,
202/, mais la fréquence exacte de ces kystes par rapport a la prévalence des kystes

rénaux dans la population générale est actuellement inconnue.

B. Manifestations cutanées

Ce sont les premieres manifestations décrites dans le cadre du SBHD. La triade
dermatologique << fibrofolliculomes, trichodiscomes et acrochordons >> est tres
caractéristique de la maladie. Ces lésions apparaissent généralement a partir de la

troisieme décennie et sont présentes chez 85 a 90% des patients (figure 27).

Le diagnostic des lésions cutanées et a la fois clinique et histologique. Le diagnostic
précoce des lésions cutanées est particulierement utile car celles-ci précedent

souvent I’apparition des tumeurs rénales.

C. Manifestation pulmonaires

89% des patients atteint du SBHD présentent des lésions kystiques
pulmonaires (figure 29)[194]. L’age moyen de survenue de ces lésions est de 38 ans,

sans nette prédominance pour aucun des deux sexes.
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On note aussi une fréquence élevée de pneumothorax spontanés récidivants (avec

un RR= 32) et de lésions emphysémateuses au cours du SBHD [799].

Figure 27: Photographies montrant les lésions dermatologiques du syndrome de
BHD.
A : fibrofolliculomes
B : acrochordons

C : trichodiscomes

109



Figure 29: Coupe tomodensitométrique thoracique montrant un pneumothorax droit

incomplet, associé a des lésions kystiques parenchymateuses pulmonaires.

D. Autres manifestations

Le SBHD est rattaché a un éventail d’autres tumeurs bénigne et maline. Les
tumeurs bénignes incluent: goitre multinodulaire, adénome et oncocytome
parotidien, polype et adénome colorectal, tumeur du tissu neuronal, trichoblastome,
naevus du tissu conjonctif, mucinose focal cutanée, lipome, angiolipome, et
leiomyome cutanée [196, 203, 204, 205, 206, 207, 208, 209, 210, 211, 212, 213,
2714, 215]. Les tumeurs malignes incluent : cancer du sein, cancer colorectal, le
sarcome de la jambe, cancer des amygdales, cancer du poumon, mélanome, cancer
cutanée spinocellulaire, leiomyosarcome cutanée [203, 204, 211, 212, 214, 216,
217]. Jusqu’a présent, aucun lien de causalité entre le SBHD et ces tumeurs n’a été

prouve.
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2. Les formes rares

2.1. Leiomyomatose héréditaire et cancer rénal (LHCR)

2.1.1 Histoire de la maladie

En 1995, Vikhlyaeva et al [278] décrivent une prédisposition familiale
aux léiomyomes utérins. En 2001, Kiuru et al /279] ont rapportés un cas de cancer
rénal papillaire chez un membre d’une famille finlandaise qui présentait de multiples
[éiomyomes cutanés et utérins. Et ce n’est qu'on 2002 que le géne << FH>>

responsables de cette association fut découvert [220].

2.1.2.Descriptiondes lésions

A. Cancer rénal

Le risque de cancer du rein est multiplié par 6,5 lors de la LHCR. L’apparition
d’un cancer du rein est évaluée a 20 % des cas avec un dge moyen de diagnostic de
36-39 ans [221, 222, 223]. |lls sont typiquement uniques et unilatérales. Souvent
métastatique au moment du diagnostic. Ces tumeurs sont de mauvais pronostique

et présente une cause majeure de mortalité parmi les tumeurs rénales héréditaires.

En imagerie, ces tumeurs ont tendances a étre unique et hypovasculaire puis
deviennent plus vascularisé en augmentant de taille (figure 30).

Histologiquement, il s’agit de carcinomes papillaires de type 2 dans 62,5% souvent
de haut grade (grade 3-4 de fuhrman) (2217, 224], revétues par un épithélium

pseudo-stratifié fait de cellules éosinophiles de grande taille.
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Figure 30/225]TDM rénal chez un patient atteint de leiomyomatose héréditaire

montrant une petite tumeur rénale gauche

B. Autres manifestations

a) Leiomyomes et leiomyosarcomes cutanés

Les leiomyomes cutanés (LC) sont normalement présents lors de la
deuxiéme a la quatrieme décennie, regroupés sous formes de papules ou nodules

dont la taille varie de 0,5 a 2cm localisés sur le tronc et les membres.

b) Leiomyomes et leiomysarcomes utérins

Les leiomyomes utérin (LU) surviennent chez plus de 90% des femmes
atteintes de leiomyomatose héréditaire. Le risque de développer des LUs est

multiplié par 71.
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2.2. Les carcinomes rénaux tubulo-papillaire héréditaire (CRTPH)

2.2.1. Histoire de la maladie

Les descriptions cliniques initiales d’accumulation de carcinomes
papillaires du rein au sein d’une méme famille se situent a la fin des années 60.
Ainsi, deux familles sont rapportées dans lesquelles existent respectivement 3 et 5
individus atteints de carcinomes papillaires du rein, sur une seule génération. En
1994, Zbar et al /226] ont individualisés une nouvelle famille comportant 9 membres
(8 hommes et 1 femme) sur 3 générations, affectés par de tels carcinomes rénaux.
Et ce n’est que I'année suivante, qu’une étude concernant 41 patients (29 hommes
et 12 femmes) issus de 10 familles présentant une agrégation anormale de
carcinomes papillaires rénaux [227], qui vient confirmer le caractere héréditaire de
la pathologie. Par la suite, en 1997, les généticiens ont découvert que la MET qui est
un proto-oncogene localiser sur le chromosome 7, s’est avéré étre le support

génétique des formes héréditaires de carcinome tubulo-papillaire du rein [228].

2.1.2.Lésion rénal

Les tumeurs rénales papillaires sont le seul phénotype associé avec ce
syndrome [229, 230, 231]. Leurs incidence est encore inconnu. L’age moyen de
leurs survenues est classiquement tardive (50-70 ans), bien que une forme précoce
était décrite en 2004 [232]. Le caractere longtemps asymptomatique de ces tumeurs
explique I'importance du nombre de diagnostics radiologiques fortuits. Ces tumeurs
sont caractérisées par le faite d’étre souvent bilatérales et surtout multifocales/233].
En effet, les patients atteints de ce syndrome ont le risque de développer 1100-

3400 tumeurs microscopiques dans un seul rein [234].

Le diagnostic radiologique repose sur I’échographie, le scanner et IRM injectés. Ce

dernier examen reste le plus sensible, en particulier pour les petites tumeurs qui ont
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tendance a étre isoéchogenes et homogenes et mal rehaussées sur les images de
scanner injecté compte tenu d’une hypovascularisation.

Le diagnostic histologique de ce type de lésion ne peut étre porté que pour des
tumeurs dont 'architecture est au moins a 70% tubulaire ou papilaire. Les CRTPH
sont toujours de type 1 avec un bas grade nucléaire (fuhrman 1-2), et sont
constituées de délicats axes conjonctivo-vasculaires bordées d’une seule assise de
cellules basophiles et contiennent de fréquentes calcifications et des macrophages

spumeux.
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2.3. Formes familiales de cancer du rein avec translocation du chromosome

2.3.1. Histoire de la maladie

La premiere description de formes familiales de cancer du rein associées
a une translocation impliquant le chromosome 3 estrapportée par cohen en 1979
[235]. 1l rapporte I’existence de cancers du rein affectant dix individus (5 hommes et
5 femmes) de trois générations successives d’une famille italo-américaine. L’analyse
du caryotype constitutionnel effectuée sur 22 individus des 2 dernieres générations

de cette famille objective une translocation réciproque t(3 ;8)(p14.2 ;q24.1).

Par la suite 13 autres cas impliquant une translocation du chromosome 3 ont étés
décrit [236, 237], 7 d’ entre eux étés associé a la maladie familiale de carcinomes
rénaux :  t(3;8)(p14;924), t(2;3)(q35;921), t(3;6)(q12;q15), 1(2;3)(q33;921),
t(1;3)(q32;913.3), t(3;8)(p13;924), t(3;8)(p14;924.1). les 6 autres cas restants
concernant les individus qui ont développés un carcinome rénal a cellule claire :
t(3;12)(q13.2;924.1), t(3;6)(p13;925.1), t(3;4)(p13;p16), t(3;15)(p11;q921),

t(3:6)(g22;916.2), t(3;4)(g21;931).

2.3.2. Lésion rénal

La seule manifestation rénale liée a ce syndrome est le développement
de carcinomes rénaux a cellules claires. Ces tumeurs sont souvent bilatérales (60%)

et multifocales (80%), de révélation précoce entre 37 et 45 ans.

IIs sont mieux visibles par la TDM apres injection de produit de contraste, et sont
différenciés des carcinomes a cellules claires de la maladie de VHL par I’absence de
kystes rénaux ou d’autres manifestations abdominales de la maladie de VHL.

Histologiquement, ils ont les mémes caractéristiques d’adénocarcinomes a cellules

claires.
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3. Autres formes citées dans la littérature susceptibles de provoquer

des tumeurs rénales héréditaires

3.1. Paragangliomes héréditaires associés au géne SDHB

Les mutations germinales dans les génes codant les différentes sous-
unités de la succino-déshydrogénase mitochondriale (SDHB, SDHC, SDHD) sont
responsables de paragangliomes et phéochromocytomes [238/. Trois cas de cancer
rénal a cellules claires découverts a un age précoce ont été rapportés en 2004 chez
des patients porteurs d’une mutation germinale du géne SDHB (localisé en 1p36) et
il existait une perte de I’alléle sauvage dans toutes les tumeurs [239/. La diminution
de [lactivité enzymatique liée a I'inactivation du gene SDHB entraine une
accumulation de succinate qui aurait un effet inhibiteur sur les proline hydroxylases.
L’absence d’hydroxylation de HIF en résultant conduirait la encore a I’activation des
genes inductibles par I’hypoxie comme dans le cas de la maladie de VHL /[238].
Aucune mutation somatique du gene SDHB n’a été mise en évidence dans les

cancers rénaux sporadiques [239].

3.2. Hyperthyroidie avec tumeurs des machoires

Cette  affection prédispose au développement d’adénomes
parathyroidiens multiples, de tumeurs ostéofibreuses des machoires et de lésions
rénales variées incluant kystes rénaux, hamartomes, néphromes mésoblastiques et
tumeurs de Wilm’s a révélation tardive. Un cas de cancer papillaire a également été
rapporté. Le gene en cause, HRPTZ2(hyperparathyroidism 2),a été récemment
identifié en 1q24-32 [240]. || agit comme un gene suppresseur de tumeur et code

une nouvelle protéine de fonction inconnue appelée parafibromine.

116



3.3. Cancer papillaire de la thyroide associé a des tumeurs rénales

Dans environ 5 p. 100 des cas, les cancers papillaires de la thyroide
surviennent dans un contexte familial, en association avec des nodules bénins de la
thyroide. Une grande famille de ce type avec trois générations atteintes a été décrite
dans laquelle deux membres présentaient également des tumeurs rénales (cancer
papillaire dans un cas, adénomes papillaires multiples dans ['autre cas) [24]7].
Aucune mutation du gene MET n’a été trouvée et I’analyse de liaison a localisé un

gene en 1921 qui n’a pas encore été identifié.

3.4. Diabéete MODY 5 (Maturity onset diabetes of the youngq)

Il est dii a des mutations germinales du gene ANFIB (TCNZ2), localisé en
17921.3, qui code le facteur nucléaire hépatocytaire, facteur de transcription qui
régule notamment les génes PKHDI (dont les mutations sont responsables de la
polykystose rénale récessive) et UMOD (uromoduline) [242]. Cette affection
comporte une atteinte rénale constante avec des reins dysplasiques, des kystes
rénaux, une oligoméganéphronie ou une maladie glomérulokystique familiale. En
2005, une équipe francaise a mis en évidence une mutation germinale de HNFIB
chez deux patients avec carcinome rénal chromophobe (sur douze étudiés), associée
a une délétion de I'allele sauvage dans la tumeur et une diminution de I’expression

de PKHDI et UMOD montrant qu’il s’agit d’un geéne suppresseur [243].
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VI.

Clinique et imagerie des formes familiales des tumeurs

rénales

1. Clinigue des tumeurs rénales héréditaires

Vu les grandes similitudes clinique entre les tumeurs rénales héréditaires et
les tumeurs sporadique, on a jugé qu’il était nécessaire de faire un rappel sur la
clinique des tumeurs rénales en général en mettant le point sur les particularités des

formes familiales.

1.1. Clinigue des tumeurs rénales en générale

1.1.1.Circonstance de découverte

A. Découverte fortuite

Actuellement, la découverte est fortuite dans pres de 40 % des cas sur examen
echographique ou scannographique [244]. Les tumeurs sont alors le plus souvent de

petite taille et intra-capsulaires.

B. Signes fonctionnels

Les symptomes rencontrés dans le cancer du rein sont soit liés au
développement local de la tumeur, soit a celui des métastases, soit enfin a la
présence excessive et non régulée de substances dont le rein est physiologiquement

producteur ou non, et alors responsable de syndromes paranéoplasiques.

La triade classique associant hématurie, douleur du flanc et masse lombaire est
présente dans moins de 10 % des cas. Lorsqu’elle existe, la maladie est souvent au
stade métastatique [245].

a) Hématurie : C’est le signe urologique le plus fréquent. Elle est présente dans 35 a

40 % des cas. Elle est isolée dans 20% des cas. Classiquement, isolée, totale,
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macroscopique, indolore, spontanée et intermittente. Elle signe I'atteinte de la voie
excrétrice.

b) Douleur : Présente dans 10 % des cas. Elle peut étre en rapport avec des
hémorragies intratumorales, a des compressions, a une migration d’un caillot dans
I'uretere ou a des envahissements nerveux.

¢) Masse lombaire : rarement rencontrée, présente dans 2 a 5 % des cas.

d) Varicocele : Signe classique devenu exceptionnel, non modifié par la manceuvre
de Valsalva. Classiguement a gauche en cas d’envahissement de la veine rénale
gauche; a droite, il est beaucoup plus rare car li¢ a un envahissement de la veine
cave inférieure par le thrombus tumoral.

e) L’hématome spontané rétropéritonéal qui doit faire évoquer systématiquement un

cancer du rein.

C. Signes généraux

e Asthénie, amaigrissement, anorexie, fébricule sont les témoins d’une
tumeur agressive ou d’une forme métastatique.

e Phlébites récidivantes.

e HTA : par compression vasculaire de l’artére rénale ou par sécrétion

anormale de rénine.

D. Syndrome paranéoplasique

Présent dans moins de 5 % des cas. lls sont liés a la sécrétion d’hormone, de
pseudo-hormone ou de complexes immuns par la tumeur. Peuvent régresser apres
néphrectomie en I’absence de métastases, leur persistance ou réapparition

témoignent alors d’une reprise évolutive de la maladie :
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e L’hypercalcémie : liée a une production tumorale de la parathormone (PTHIlike)
interférant avec le métabolisme de la vitamine D, ou au développement de
métastases osseuses.

e La polyglobulie : liée a la production accrue d’érythropoétine, soit par la
tumeur soit par le tissu rénal sain en réponse a I’hypoxie induite par la
tumeur. Elle est retrouvée dans 4% des cas.

e Syndrome de Stauffer : sa présence signe un pronostic défavorable.

Associe : une atteinte de la fonction hépatique (élévation des phosphatases
alcalines, de I’alpha-2 globuline et des transaminases, de la biluribinémie non
conjuguée et baisse du taux de prothrombine) due a des plages de nécrose
intrahépatiques non métastatiques avec hépatomégalie lisse et indolore.

e Leucopénie.

e Hyperthermie au long cours : située entre 37°5 et 38°, secondaire a une
sécrétion de substances pyrogenes par la tumeur ou a une réponse immune
par libération de cytokines.

e L’anémie inflammatoire normochrome normocytaire avec augmentation de la
vitesse de sédimentation et de la C reactive protein.

e Des productions tumorales des substances variées : glucagon (responsable
d’une hyperglycémie et de troubles fonctionnels intestinaux), PTH, beta-
human chorionic gonadotrophin (B-hCG), insulin-likegrowth factor (IGF) ont

été décrites.

E. Métastases révélatrices

Synchrones dans 15 a 25 % des cas, les métastases sont présentes dans 28 %
des formes symptomatiques et dans 9 % des formes fortuites. Les métastases

osseuses sont le plus souvent lytiques, responsables de fractures spontanées. Les
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métastases pulmonaires sont les plus fréquentes. Des localisations secondaires
cérébrales, hépatiques, surrénaliennes, au niveau du rein controlatéral et ganglion

de Troisier peuvent aussi étre associées.

1.1.2.Examen clinigue

A. Interrogatoire

Age, recherche le délai d’apparition des symptomes, les antécédents
personnels et familiaux, facteurs de risque du cancer du rein (tabac, surpoid, dialyse

chronique et une prédisposition génétique).

B. Examen physigue

L’examen clinique est le plus souvent pauvre. Il est centré sur I'examen du
foie, des fosses lombaires et des aires ganglionnaires. Il apprécie I’état général du

patient.

1.1.3.Biologie

Les constantes biologiques sériques sont importantes a doser en
présence d’un cancer du rein car elles peuvent avoir une signification pronostique

(tableau 10).

VS accélérée (= 30a1h.)
Hypercalcémie = 2,80 mmol/l
7-GT =20 UIN

Phosphatases alcalines = 100 UL1

Tableau 10 :tableau résumant les mauvais facteurs pronostic biologiques
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A. Vitesse de sédimentation

HYMEN, en 1950, décrit une accélération de la vitesse de sédimentation (VS)
dans les cancers du rein. Une accélération de la VS supérieure a 30 a la premiere
heure est un facteur de mauvais pronostic. Cette accélération de la VS existe dans
40 a 50% des cas [246]. La vitesse de sédimentation se normalise apres

néphrectomie radicale [247].

Pour le suivi des cancers du rein opérés, le dosage de la VS est un moyen simple et

peu colteux.

B. H&Emogramme

> La polyglobulie

Son association avec un cancer du rein est décrite en 1934 par MEDVEI.Cette
association classique est rare, elle existe dans 3% des cas [248], elle disparait apres

néphrectomie.

Elle serait en rapport avec une sécrétion accrue d’érythropoiétine (glycoprotéine

élaborée par le cortex rénal pour réguler I’érythropoiese).

> L’anémie
L’anémieest I’anomalie hématologique associée a un carcinome a cellules

rénales la plus fréquente, retrouvée chez 30% des patients [249].

Il s’agit le plus souvent d’une anémie ferriprive secondaire a une sidération
médullaire par effet toxique de substance sécrétée par la tumeur [250]. Elle peut
aussi étre secondaire a des métastases osseuses, a un trouble du métabolisme du

fer ou a une résistance a I’érythropoiétine.

122



C. Bilan hépatique

> Phosphatases alcalines

Les phosphatases alcalines sont parfois élevées (au-dessus de 100 U.l./l) sans
autre anomalie biologique hépatique [257]. Cette élévation est considérée comme
un parametre pronostique significatif [252]. Cette élévation existe dans 30% des

formes métastatiques.

» Gamma - glutamyl transpeptidase

Une élévation des gamma-GT existe dans 70% des formes métastatiques
[253]. Lors du suivi, une élévation des gammaGT doit faire rechercher des
métastases osseuses ou hépatiques. Ce dosage est le meilleur parametre biologique

pronostique sur le plan des métastases [253].

D. Fonction rénale

La créatinine sanguine est le plus souvent normale en [|'absence de

néphropathie.

E. Calcémie

Une hypercalcémie associée a un carcinome rénal est rapportée par ALBRIGHT
en 1941. Cette hypercalcémie est due a une production de substances
«parathormone-like» [254] ou de prostaglandines par la tumeur /249, 255].Elle peut
étre associée a une hypophosphorémie, une augmentation de I’excrétion rénale du
calcium, une parathormone normale ou faible. L’hypercalcémie est un parametre
pronostique significatif au stade métastatique (la moyenne de survie est de 45 jours
chez les patients normocalcémiques et de 286 jours chez les patients

hypercalcémiques, dans la série de FAHN, 1991) [256].
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1.2. Particularité des formes héréditaires

Malgré les grandes similitudes cliniques avec les formes sporadiques,
les tumeurs rénales héréditaires présentent quelques caractéristiques qui rendent le

diagnostic fortement suspect.

En effet, les tumeurs rénales héréditaires sont volontiers bilatérales, multifocales, et
se manifestent a un age précoce que les formes sporadiques avec un risque accru de
récidive. Lorsqu’ils surviennent dans le cadre d’un syndrome héréditaire (VHL, STB,
BHD), I’association a d’autres manifestations systémiques et tres évocatrice du

diagnostic.

2. Imagerie des tumeurs rénales héréditaires

2.1. Techniques d’imageries utilisées en matiere de tumeurs rénales

A. L’échographie rénale

Le cancer du rein désorganise |'architecture normale du rein. Il peut
prendre différents aspects: formation arrondie d’échogénicité variable mais
différente de celle du parenchyme rénal normal. La limite de détection, avec les
appareils actuels, est voisine de 1 cm. Si I’échographie oriente vers le diagnostic de
masse solide, elle ne permet pas le diagnostic de nature maligne. Il convient, une
fois la suspicion diagnostique posée, d’évaluer le rein controlatéral a la recherche
d’une lésion Dbilatérale comme c’est le cas pour les tumeurs rénales
héréditaires.L’apport du doppler couleur pour le diagnostic des masses rénales est
limité. Les enregistrements en doppler pulsé montrent des signaux artériels avec
démodulation systolodiastolique ou des signaux de type veineux, parfois des
signaux issus de shunts artérioveineux a circulation rapide. En cas de tumeur

kystique ou massivement nécrosée, le doppler peut repérer des signaux de flux au
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sein de la paroi ou des cloisons intratumorales, mais demeure moins sensible que

les autres méthodes d’imagerie.

B. Tomodensitométrie rénale

La TDM avec acquisition spiralée et injection de produit de contraste est la
méthode idéale, a la fois pour le diagnostic et le bilan d’extension en routine des

tumeurs rénales.

La TDM est fiable, si la technique est satisfaisante, pour la détection des lésions de 1
cm, voire moins. Le diagnostic de processus tumoral tissulaire repose sur les
arguments suivants : masse tissulaire prenant le contraste de facon hétérogene
plutot qu’homogene (rehaussement nettement supérieur a 10 UH), fréquemment
nécrotique ou nécroticohémorragique en cas de lésions volumineuses.Sur le temps
tardif, apres l'injection du produit de contraste, la masse devient hypodense par
rapport au parenchyme rénal. L’aspect hétérogene est en rapport avec la nécrose,
I’hémorragie ou des calcifications qui sont observées dans les processus
volumineux. Les contours sont réguliers ou irréguliers, parfois avec une
pseudocapsule. Les lésions des poles supérieur et inférieur sont mieux appréciées
grace aux reconstructions dans les plans frontal et sagittal, voire méme oblique,

actuellement possibles avec les scanners de derniere génération.

C. Imagerie par résonnance magnétique

Les derniers perfectionnements technologiques de I'IRM, avec I’apparition de
séquences rapides permettant des temps d’examen plus courts (30 a 40 minutes) et
l'utilisation de produit de contraste, offrent de nouvelles perspectives pour
I’exploration de I’appareil urinaire. Ses applications immédiates sont, d’une part,

dans le bilan d’extension des tumeurs, d’autre part, dans la détection et la
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caractérisation des petites masses suspectes indéterminées en TDM. Elle est
indiqguée en cas d’insuffisance rénale (car le produit de contraste utilisé n’est pas
néphrotoxique), d’allergie a I'iode et également en cas de contre-indication a

I'utilisation des radiations ionisantes.

D. Autres :

» Urographie intraveineuse

Son role dans le diagnostic de cancer du rein se limite désormais a une
découverte fortuite devant une symptomatologie urinaire. Elle ne permet la
visualisation que des lésions volumineuses a développement exorénal et situées sur
la convexité du rein ou au niveau du sinus rénal, déformant les cavités

pyélocalicielles.

> Artériographie

Elle n’a plus d’indication, en dehors de cas exceptionnels. Elle peut permettre
une cartographie artérielle, bien que celle-ci puisse aujourd’hui étre envisagée par

les méthodes d’imagerie en coupe sur les appareils de derniere génération.

2.2. Description radiologique des types histologigues rencontrés dans les

tumeurs rénales héréditaires

Il existe des criteres en imagerie orientant vers tel ou tel type
histologique, cependant le seul examen qui confirme avec certitude la nature
histologique de la tumeur, est I’étude anatomopathologique sur piece opératoire ou

sur biopsie a I'aiguille fine.
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A. Carcinome a cellule claire (CCC)

Le carcinome a cellule claire représente la forme typique et la plus fréquente
en imagerie du carcinome a cellule rénale. La tumeur est encapsulée (bien limitée),
hétérogene, et comporte une double composante: solide, tissulaire
hypervascularisée, et nécrotique ou nécroticohémorragique, avasculaire. L’'injection
de produit de contraste montre, dans la forme typique, un rehaussement de densité
précoce et intense (+ 106 UH =+ 48), voisin de celui du cortex rénal a la phase
vasculaire corticomédullaire (de 30 a 40 secondes aprés le début de l'injection)
[258](Fig. 31). Un rehaussement supérieur au seuil de 84 UH a la phase
corticomédullaire aurait une spécificité de 100 % et une sensibilité de 74 % pour le
diagnostic de CCC /[258/. La prise de contraste siege dans les zones charnues
vascularisées de la tumeur, délimitant des plages de nécrose non rehaussées par le
contraste. Celles-ci forment des plages hypodenses aux limites irréguliéres, de taille
et de forme variables, de situation plutot centrale mais sans disposition particuliere
(comme un aspect étoilé ou en rayon de roues). La présence de plages de nécrose
excentrées au sein de la couronne tissulaire est fréguemment retrouvée et confere a
la nécrose tumorale une distribution le plus souvent irréguliere (Fig. 317).

Certains éléments trés caractéristiques mais inconstants peuvent également étre
associés : la présence de calcifications intratumorales (environ 30 % des CCC)
typiqguement centrales et irrégulieres, et ’envahissement de la veine rénale et de la
veine cave inférieure (23 et 7 % des cas respectivement) [259/. Ces deux éléments, a
eux seuls, sont tres évocateurs d’un CCC devant une tumeur rénale solide quelles
gue soient ses caractéristiques de rehaussement apres contraste.

En échographie, le CCC se traduit par une masse solide généralement isoéchogéne
ou discretement hyperéchogéne par rapport au cortex rénal, hétérogene lorsque la

tumeur est de grande taille, sans aucun caractere spécifique. Seule la présence de
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calcifications au sein d’une masse solide, souvent hétérogene, est un bon élément
d’orientation. L’enregistrement en doppler pulsé de flux accélérés, turbulents et
désorganisés, ou a tres basse résistance, est évocateur de CCC car il traduit
I'’existence de shunts artérioveineux intratumoraux fréquents au sein des CCC et

trées rarement associés aux autres catégories de tumeurs malignes ou bénignes

[260].

Figure 31/257] Scanner avec injection de produit de contraste, Carcinome a cellules

claires typique. Volumineuse tumeur hétérogéne nécrosée dont la composante

charnue est hypervascularisée (rehaussement intense et précoce).
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B. Carcinome papillaire

La majorité des carcinomes a cellules rénales hypovasculaires non kystiques
sont des carcinomes papillaires. Le caractere hypovasculaire de ces tumeurs se
traduit par un rehaussement de densité faible (inférieur a 25 UH) et généralement
tardif, parfois a la limite du seuil de variation significatif (+15 UH), voire
infrasignificatif apres injection de produit de contraste (Fig. 32).La réalisation de
coupes tardives (au moins a la phase excrétoire au-dela de 3 minutes) apres
injection de contraste est ici essentielle pour démontrer le caractere solide et
vascularisé de ces tumeurs. Elles doivent notamment étre utilisées devant une lésion
de densité voisine de celle du parenchyme rénal avant contraste (25-45 UH) et dont
la densité ne varie pas de maniere significative (a partir de + 15 UH) sur les coupes

obtenues a la phase artérielle et tubulaire apres contraste.

En IRM, I’hyposignal en T2 des formes solides de petite taille de carcinomes
papillaires (94 %), contrairement a la majorité des carcinomes a cellules claires, est

également un critere tres évocateur [261](Fig. 32D).
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Figure 32/257} Petite tumeur hypovasculaire du rein droit. Scanner avant (A) et

apres injection de contraste a la phase artérielle (B) et excrétoire (C). Tumeur
hypovasculaire dont le rehaussement ne dépasse pas 13 UH.
Imagerie par résonance magnétique en pondération T2 (D) : petite masse hypo-
intense suspecte dont les caractéristiques de signal suggerent le diagnostic de

carcinome papillaire.
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C. Carcinome chromophobe

Les CCR a cellules chromophobes se distinguent des autres types
histologiques par un rehaussement apres contraste plus souvent homogene (69 %
des cas) [258Jcorrélé a un aspect macroscopique compact et homogeéne, sans
remaniements nécroticohémorragiques (Fig. 33). Ce réhaussement homogene apres
contraste orienter le diagnostic histologique entre les CCC et papillaires étant tres
majoritairement hétérogenes apres contraste (94 et 93 % respectivement)
contrairement aux CCR chromophobes [258/. En outre, le niveau de rehaussement
d’un CCR chromophobe aprés injection de contraste a la phase artérielle
corticomédullaire apparait sensiblement inférieur (49 + 22 UH) a celui des CCC (106
+ 48 UH) [258].

Le CCR a cellules chromophobes a également pour caractéristiqgue une faible
agressivité, ce qui expliqgue un stade faible (T1-2, NO, M0O) au moment de la
découverte de la tumeur dans la tres grande majorité des cas (de 84 a 95 % des cas)
[262].

Ainsi, une tumeur rénale de grande taille, au rehaussement homogéne et
intermédiaire a la phase artérielle et sans aucun signe d’extension locorégional,

serait hautement évocatrice d’'un CCR de type chromophobe [258].
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Figure 33/257} Carcinome chromophobe. Scanner avant (A) et apres injection de

contraste a la phase artérielle (B) et excrétoire (C). Tumeur homogéne a

développement sinusal.
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D. Oncocytome

Les oncoytomes de petite taille (inférieure ou égale a 3 cm) se traduisent
habituellement par une masse homogéene, spontanément isodense ou hypodense
par rapport au cortex rénal, dont le rehaussement aprées injection de contraste est
précoce, intense et homogene (Fig. 34). Le caractere spontanément hypodense de la
tumeur, observé dans 57 % des cas, traduit la présence d’un stroma tumoral souvent
oedémateux [263]. Son caractere homogene, qui traduit I’absence de remaniements
nécrotiques, est également tres peu spécifique dans une population de petites
tumeurs rénales. A contrario, un comportement hypovasculaire ou la présence de
remaniements nécrotiques, hémorragiques ou de calcifications au sein d’une petite
tumeur orientent vers un carcinome [258/et rendent trés peu probable I’éventualité
d’un oncocytome.

La classique cicatrice centrale étoilée ou triangulaire et hypodense s’observe le plus
souvent dans des oncocytomes de grande taille (63 % des cas) [263]. Elle se traduit
par la présence d’une plage hypodense aprés injection de contraste, typiquement
située a distance des limites de la tumeur (plus ou moins centrale) et de forme
grossierement étoilée (Fig. 35).L’observation de carcinomes comportant les mémes
caractéristiques apres contraste, en rapport avec des remaniements nécrotiques
voire avec une authentique cicatrice fibreuse (notamment dans les carcinomes
chromophobes), explique la spécificité insuffisante de ce signe pour éviter I’exérese
chirurgicale [263, 264].

Certains travaux soulignent I'importance de I’association cicatrice hypodense et
tissu tumoral périphérique homogéne apres contraste [263/. Ainsi, lorsque les deux
criteres sont réunis, le signe a une bonne spécificité (96 %) pour le diagnostic

d’oncocytome, avec une sensibilité de I’ordre de 65 %.
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De telles caractéristiques en TDM doivent étre considérées comme des signes
d’orientation susceptibles de faire poser I'indication d’une biopsie, en particulier
chez les patients exposés a un risque chirurgical (rein unique, insuffisance rénale,
etc.) ou ont des tumeurs bilatérales et multiple comme c’est le cas des tumeurs
rénales héréditaires.

En IRM, le signal des oncocytomes de petite taille est typiquement faible (hyposignal
par rapport au parenchyme rénal) en T1 et intense en T2 [265], aspect fréquemment
retrouvé (70 % des cas) lié a I’'oedeme du stroma tumoral [266]. La prise de contraste
est rapide et homogene, avec une décroissance (wash oud rapide. L’association de
ces caractéristiques de signal a un comportement de tumeur solide et
hypervasculaire apres injection de contraste pourrait constituer un aspect évocateur
d’oncocytome devant une tumeur de petite taille [266].

La cicatrice radiaire centrale des gros oncocytomes produit typiquement un signal
faible en T1 par rapport au tissu tumoral péricicatriciel et un hypersignal sur les
images pondérées en T2 di a sa composante myxoide /265, 266].

En échographie, I’aspect classique mais non spécifique de I'oncocytome de taille
réduite (moins de 5,5 cm) est une masse tissulaire solide, bien limitée, isoéchogene
ou discretement hyperéchogene par rapport au parenchyme rénal et homogene

[267].
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Figure 34/257] Petit oncocytome. Scanner apres contraste a la phase artérielle (A) et

tubulaire (B). Petite tumeur hypervascularisée (rehaussement voisin de celui du

cortex rénal a la phase artérielle) et homogene.

Figure 35/257/.Gros oncocytome. Scanner apres contraste (phase artérielle). Grosse

tumeur avec cicatrice centrale étoilée.
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E. Angiomyolipome

a) Formes typiques :

Le diagnostic des angiomyolipomes repose sur la mise en évidence
d’une composante graisseuse intratumorale. Celle-ci peut étre quasi exclusive ou ne

constituer que quelques flots au sein d’une masse solide.

Le scanner reconstruit en coupes fines (de 1 a 3 mm) avec un passage sans injection
reste actuellement la meilleure technique pour démontrer la présence d’ilots
graisseux intratumoraux dont la densité doit étre inférieure a - 20 UH (Fig. 36).La
valeur seuil a partir de laquelle une densité mesurée dans des conditions adéquates
permet d’affirmer la présence de graisse varie en fonction des auteurs entre - 10 et
- 20 UH /268, 269, 270, 271].

Le diagnostic de bénignité, mais pas nécessairement d’innocuité (risque
hémorragique de certains gros AML hypervascularisés), peut alors étre affirmé avec
certitude si la tumeur ne contient pas de calcifications (toujours suspectes dans une
tumeur solide) et si I’on a éliminé I’éventualité exceptionnelle d’'une tumeur d’une
autre nature contenant de la graisse, tels certains CCR infiltrants ou nécrosés. En
effet, la présence de calcification au sein d’'un AML est exceptionnelle, avec
seulement deux cas rapportés dans la littérature [272, 273]. Ainsi, toute tumeur
graisseuse contenant également des calcifications doit étre considérée comme
suspecte et faire I'objet d’une exérese chirurgicale.

En échographie, I’AML est typiquement hyperéchogene (Fig. 37).Pres d’'un AML sur
trois (29 % des cas) n’est que discretement hyperéchogene (moins échogene que le
sinus). Les aspects plus trompeurs de I’AML, dont I’aspect peut étre iso- voire
hypoéchogene (Fig. 38),sont rares et ne représentent que 6 % des cas [274]. Quoi

gu’il en soit, un aspect franchement hyperéchogene et homogéene permet seulement
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de conclure a une forte probabilité d’AML mais en aucun cas d’établir un diagnostic
de certitude.

Le diagnostic d’un AML en IRM repose également sur les caractéristiques de signal
du tissu adipeux (temps de relaxation T1 court). Il se traduit par un franc
hypersignal en pondération T1 qui doit étre associé a un effondrement du signal sur
la séquence pondérée en T1 avec saturation spectrale de la graisse [268](Fig.
39).L’évolution du signal de la composante adipeuse en pondération T2 est moins

spécifique.
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Figure 36/257}Angiomyolipome, scanner.

A, B. Gros angiomyolipome du rein droit a composante graisseuse majoritaire.
C, D. Petit angiomyolipome. Composante graisseuse macroscopique bien
caractérisée avant contraste (C).
E, F, G. Gros angiomyolipome pauvre en graisse. Scanner sans injection de contraste
(E, F) avec reconstruction en coupes fines (F) et apres injection (G). Petit flot adipeux
(fleche) isolé au sein de la tumeur dont les valeurs d’atténuation s’inscrivent entre -

20 et - 35 UH (F).
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Figure 37/257} Angiomyolipomes bilatéraux, riche en graisse a gauche et pauvre en

graisse a droite. Echographies des reins droit et gauche (A, B). Les deux tumeurs

sont hyperéchogenes (étoiles en A, B).

Figure 38/257] Angiomyolipome pauvre en graisse hypoéchogene (fleches).

A. Echographie.

B. Scanner apres contraste a la phase artérielle.
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Figure 39/257] Angiomyolipomes au cours d’un syndrome de Bourneville. Imagerie

par résonance magnétique en pondération T1 (écho de gradient) en phase (A) et
déphasage (B) (séquence de déplacement chimique), et en pondération T1 avec
saturation du signal de la graisse et apres injection de gadolinium (C).
Angiomyolipomes de petite taille infracentimétriques multiples et bilatéraux et AML

typique de 20 mm du pole inférieur du rein gauche (fleche).
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b) Formes pauvres en graisses

La composante graisseuse de certains AML se limite parfois a quelques

flots millimétriques intratumoraux parfois non détectables en imagerie.

L’épaisseur de coupe et les effets de volume partiel avec le parenchyme voisin, en
particulier apres injection de produit de contraste, expliquent dans certains cas un
défaut de détection de ces plages de densité négative, y compris sur des coupes de
3 mm [275]. Aussi est-il recommandé d’étudier une tumeur en coupes tres fines
millimétriques avant injection de contraste lorsqu’un premier scanner de routine n’a
pas permis de mettre en évidence une composante graisseuse dans les cas suivants
(Fig. 36F). en cas de tumeur comportant une ou plusieurs petites (de quelques
millimetres) hypodensités focales et par ailleurs compacte et homogene, lorsque le
résultat de [I’échographie est en faveur d'un AML (tumeur franchement
hyperéchogéne et homogéne), ou encore en fonction du terrain (femme jeune et
coexistence d’AML typiques, STB) [268]. Cette attitude permet dans quelques cas
d’éviter une chirurgie d’exérese inutile sans avoir recours a une biopsie.

En IRM, La chute de signal en opposition de phase sur ces séquences (Fig.
40)constitue un argument en faveur du diagnostic mais ne permet pas d’affirmer le
diagnostic de bénignité puisqu’un tel comportement a également été observé dans

des cas de CCR [276, 277].
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Figure 40/25 7] Petit angiomyolipome pauvre en graisse. IRM en phase (A) et

déphasage (B) montrant la chute du signal de la tumeur en déphasage (B, fleche).

Scanner en coupes fines (C) : petit ilot graisseux millimétrique (fleche).

2.6 Kystes rénaux

On a vu l'intérét de décrire I'imagerie des kystes rénaux car ils font partis des

tumeurs rénales héréditaires.

A. Classification de bosniak

La classification de Bosniak établie en 1986 et révisée en 1993 (Tableau 11)
[278, 279], a pour objectif de classer selon des criteres morphologiques, les kystes
atypiques en fonction de leur risque évolutif. Ainsi la classification de Bosniak
établie 5 stades différents en fonction de Il'aspect tomodensitométrique du kyste.
Les éléments radiologiques pris en compte sont l'aspect homogene du kyste, la
présence de cloisonnements intra-kystiques plus ou moins épais, I'épaisseur et le
rehaussement apres injection de produit de contraste de la paroi du kyste et la
présence de calcifications. Si les kystes classés Bosniak | et Il sont considérés
comme bénin, les kystes classés Bosniak IIF sont des kystes suspects a surveiller et

les kystes Bosniak Il et IV justifient d'un traitement chirurgical.
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Dans ce chapitre on exclue la polykystose héréditaire.

Catégorie Signes TDM Diagnostics
Typel Densité hydrique (= -10, < +20 UH) Kyste simple
Homogene

Typell

Type lIF

Type Il

TypelV

Limites réguliéres sans paroi visible

Absence de rehaussement (variation < 10 UH)
Fine(s) cloison(s) (£ 2 cloisons) sans paroi visible
Fine calcification pariétale oud'une cloison

Absence de rehaussement (variation < 10 UH) ou rehaussement modéré
d'une cloison fine

Kyste hyperdense 2 (idem type I sauf densité > 50 UH)

Fines cloisons (> 2 cloisons) sans paroi visible associée

Fine (£ 1 mm) paroi (limite de visibilité)

Epaisse calcification

Lésion hyperdense *sauf taille (> 3 cm) ou sidge (intraparenchymateux)
Absence de rehaussement (variation < 10 UH) ou rehaussement modéré
d'une paroi ou d'une cloison fines

Cloisons nombreuses et/ou épaisses

Paroi épaisse uniforme

Discrétes irrégularités pariétales

Calcifications épaisses et/ou irréguliéres

Rehaussement de la paroi ou des cloisons

Paroi épaisse et trés irréguliére

Végétations ou nodules muraux

Rehaussement de la composante solide

Kyste remanié

Kyste remanié
Kyste multiloculaire
Tumeur kystique (cancer kystique, néphrome kystique)

Kyste remanié
Kyste multiloculaire
Tumeur kystique (cancer kystique, néphrome kystique)

Carcinome kystique
Carcinome nécrosé

* Petit (< 3 cm) kyste de siége sous-capsulaire, spontanément hyperdense (50-90 UH), homogeéne, aux limites réguliéres, non modifié aprés injection de contraste.

Tableau 11: classification des masses kystiques du rein d’aprés bosniak
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Figure 41: représentation schématique de la classification de bosniak
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B. Description du kyste simple :

En échographie, Le kyste simple est défini sur les critéeres suivants : une
formation arrondie ou ovoide, anéchogene et homogene, avec renforcement
acoustique postérieur franc, aux contours réguliers et bien définis et dont la paroi
inframillimétrique n’est pas visible (Fig. 42). Les limites du kyste forment ainsi une
simple interface avec les structures environnantes au niveau de laquelle aucune
image de paroi ne doit étre visible sur toute la périphérie de la lésion. Lorsque tous
ces critéres sont retrouvés, la fiabilité de I’échographie est voisine de 100 % /280,
281] mais doit étre nuancée par le caractére opérateur et appareillage dépendant de
la méthode. Le doppler couleur et I’échographie de contraste n’ont généralement
pas d’utilité dans le diagnostic d’un kyste simple.

En TDM, Le kyste simple répond a la catégorie | de cette classification de bosniak. Il
est défini sur les criteéres suivants : une densité « hydrique » similaire a celle de I’eau
pure (entre -10 et +20 UH), parfaitement homogéne, sans paroi décelable, aux
limites régulieres et bien définies, dont la densité et le caractere homogene ne sont
pas modifiés apres injection intraveineuse de produit de contraste (absence de
rehaussement) (Figure 43). Lorsque tous ces criteres sont réunis, la spécificité de la
TDM est excellente.

En IRM, le kyste simple est caractérisé par un hyposignal homogene sur les images
pondérées en T1 et un hypersignal franc et homogene en T2 [282] (Figure 44).
Apres injection rapide du produit de contraste gadoliné, les séquences dynamiques
montrent : I’absence de modification de signal du kyste a la phase vasculaire et sur
les coupes tardives, le signal étant hypo-intense et homogéne pendant toute la
durée de la séquence ; des limites et une interface avec le parenchyme rénal, nettes

et régulieres.
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Figure 42 /283 Kyste simple typique. Echographie (mode harmonique). Masse

arrondie anéchogene avec net renforcement postérieur, homogene, bien limitée,

sans paroi visible.

Figure 43 /283]Kyste simple typique. Scanner, sans (A) et aprés contraste aux

phases artérielles (B) et néphrographique (C).
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Figure 44 /283[IRM d’un kyste simple typique. Images pondérées en T2 (A), T1 (B) et

apres contraste (séquence dynamique avec saturation de la graisse) a la phase

artérielle (C) et néphrographique (D).
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C. Description du kyste complexe

Lorsqu’une masse kystique du rein ne réunit pas tous les criteres de kyste
simple, quelle que soit la méthode d’imagerie, on parle de kyste complexe ou
atypique ou plus volontiers de « lésion » ou « masse » kystique atypique lorsque
celle-ci est suspecte. La classification de Bosniak permet de classer ces lésions dans
I'une ou l'autre des autres quatre catégories.

En échographie le diagnostic de lésion kystique atypique repose sur la mise en
évidence d’échos internes, d’une paroi ou de cloisons, épaisses ou calcifiées, avec
ou sans végétations [284, 285](Figure 45).

En TDM, un contenu dense (= 20 UH), la visibilité d’une paroi, de végétations ou de
cloisons, et la présence de calcifications, sont également autant de criteres d’atypie.
En IRM, Les images pondérées en T2 détectent les cloisons intrakystiques avec une
grande sensibilité. Les séquences dynamiques utilisant I'injection d’'un complexe du
gadolinium avec saturation du signal de la graisse sont particulierement efficaces
pour démontrer le caractére vascularisé d’une composante solide. Les anomalies du
contenu liquide d’un kyste suspect se manifestent par un signal anormal sur les
images pondérées en T1 et/ou en T2. Ces anomalies se traduisent souvent par un
signal hétérogene en T2 toujours suspect quel que soit le signal du liquide en TI
[286]. A l'inverse, lorsque le signal d’une masse kystique n’est pas franchement
hypointense et homogéene sur les images pondérées en T1 (identique a celui de

I'urine), la masse est suspecte quel que soit son signal en T2 [287].
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Figure 45/283] :Echographie-doppler (mode puissance) d’un kyste cloisonné.
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VII.

Le traitement des tumeurs rénales héréditaires

Le traitement des tumeurs rénales héréditaire est similaire au traitement des
formes sporadique a quelques exceptions pres. Dans ce chapitre on détaillera le
traitement des tumeurs rénales en générale, en mettant l’accent sur les
particularités des formes héréditaires.

Le but final de la prise en charge des tumeurs rénales héréditaires est de prévenir la
survenue de métastase et de préserver la fonction rénale le plus longtemps possible

afin d’éviter le recours a la dialyse rénale.

1. Les moyens thérapeutiques

1.1. La surveillance active

Les études récentes ne montrent aucune corrélation entre surveillance et
risque accru de progression tumorale locale voire de développement métastatique
chez des patients présentant des petites masses rénales pour lesquels on avait opté
pour un traitement différé [288] Tant a court qu’a moyen terme, les résultats
oncologiques indiquent qu'il s'agit d'une stratégie appropriée de prise en charge
initiale de petites masses rénales et si nécessaire on pourra considérer un traitement
lors de la progression de la maladie. La biopsie percutanée est actuellement
recommandée afin de déterminer la bénignité ou la malignité et le type histologique
de la tumeur avant d’inclure tout malade dans une stratégie de surveillance [288]/. Et
ceci pour deux raison : démarrer d’emblée un traitement chirurgical pour des types
histologiques connue par leurs agressivités comme c’est le caspour les carcinomes
papillaires dans le cadre de la leiomyomatose héréditaire, mais aussi d’éviter un
suivi contraignant aux patients en cas de tumeur bénigne.Ainsi, suivant le résultat
de la micro-biopsie, on pourra étre amené a adapter la stratégie de prise en charge

du malade.
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Protocole de surveillance active, en pratique est fait de :
e TDM rénal tous les 3 mois pendant 1 an.
e Puis tous les 6 mois pendant 2 ans.

e Ensuite 1 fois par an.

1.2. La néphréctomie partielle

Cette technique chirurgicale est tres intéressante pour les tumeurs
rénales héréditaire, du fait que ce sont des tumeurs multifocales, bilatérales et
récidivantes et qu’il est impérative de préserver le maximum du parenchyme rénal
(si c’est possible) afin d’éviter le recours a la dialyse. Elle est aussi intéressante en

cas de tumeur sur rein unique.

A. Voie d’abord (recommandation 3)

La chirurgie ouverte est la technique de référence de la néphrectomie partielle.
L’abord laparoscopique est une alternative a la chirurgie ouverte qui peut étre
réalisée par des équipes entrainées et chez des patients sélectionnés. Le taux de
complications péri-opératoires est supérieur en chirurgie laparoscopique par
rapport a la chirurgie ouverte (Niveau de preuve 3)/289, 290]. Ce taux diminue avec
I'expérience de I'opérateur, le caractere exophytique de la tumeur et sa taille limitée

[291, 292].
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Recommandation 3: onco-urologie 2010 des voies d’abord de la néphréctomie

partielle.

B. Technique

4 types d’intervention peuvent étre réalisés en fonction de la topographie de

la l[ésion et de son volume :

a) Néphrectomie partielle polaire supérieure ou inférieure

C’est I'intervention « par excellence » des tumeurs polaires du rein a
développement exorénal. Elle consiste a enlever la tumeur avec une tranche de
section de parenchyme rénal sain de sécurité. Cette modalité chirurgicale offre le
maximum de sécurité carcinologique, mais elle impose souvent I'ouverture d’une
tige calicielle qui doit étre repérée en peropératoire et suturée de maniere étanche.
La graisse située en dehors de la tumeur doit étre enlevée dans le méme temps
chirurgical. Le plus souvent, cette intervention est réalisée avec un clampage artériel
isolé ce qui facilite la dissection et I’lhémostase du parenchyme rénal sain qui est
effectuée avec des fils résorbables de 3/0 ou de 4/0. Il faut assurer une hémostase
la plus complete possible avant le déclampage artériel. Rarement, pour des

exéresesplus complexes, un clampage total du pédicule artériel et veineux est
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nécessaire. L’utilisation des colles hémostatiques, du laser Yag, du bistouri argon
peut s’avérer nécessaire et doit étre anticipée pour éviter d’allonger le temps
d’ischémie chaude. Apres déclampage, I'opérateur vérifie la bonne recoloration du

rein et peut le fixer au psoas (Figure 46, 47).

1)

12

Figure 46 :Néphrectomie partielle du rein pour tumeur : différents temps de la
technique chirurgicale et vues peropératoires.

(A) Les arteres a destination polaire sont liés separément

(B) Section parenchymateuse

(C)Hémostase et suture de la tige calicielle

(D)Suture de la capsule au-dessus de la tranche de section
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Figure 47 :Néphrectomie polaire inférieure.

b) La résection cunéiforme

Il s’agit d’'une néphrectomie partielle atypique adaptée aux Iésions
corticales externes exorénales. Cette intervention doit respecter les mémes
principes rappelés ci-dessus. L’échographie peropératoire n’est en général pas utile
pour des lésions qui sont facilement identifiées macroscopiquement. La difficulté
chirurgicale est située dans le plan de dissection le plus profond de la tumeur ou les
marges de sécurité sont souvent millimétriques. L’examen extemporané des marges
de la tumeur n’est pas recommandé systématiquement ; il peut s’avérer nécessaire
lorsque le chirurgien a un doute sur I’envahissement du parenchyme rénal au niveau
de la berge la plus profonde de son exérese. Le rapprochement des berges du
parenchyme rénal sain est effectué apres I’exérése tumorale par des points en x sur
des bourdonnets de Surgicel® ce qui limite le risque de déchirure du parenchyme

rénal lors de la ligature appuyée (Figure 48).
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Figure 48 :Résection cunéiforme avec réparation de la voie excrétrice.

c¢) L’énucléation tumorale

Ce geste est réservé aux lésions de petite taille, encapsulées par une
pseudo membrane. Il s’agit d’une technique plus simple qui peut étre effectuée sans
clampage pédiculaire, qui consiste a utiliser le plan de dissection pseudocapsulaire
de la tumeur pour en effectuer I'exérese. Il n’existe pas de marge de sécurité de
parenchyme rénal sain.

Cette technique trouve ces limites, lorsqu’il y a suspicion d’effraction capsulaire et
envahissement du parenchyme sain. Ainsi, elle est réservée a des rares indications

des tumeurs bénignes ou de bon pronostic.

d) La chirurgie conservatrice ex situ

Ce geste peut étre proposé sur des tumeurs médio-rénale sur un rein
unique pour éviter aux patients le passage en dialyse. Cette chirurgie exceptionnelle

nécessite le refroidissement in situ avec de la glace pilée stérile, voire ex situ, apres
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une section du pédicule vasculaire et impose un refroidissement du rein par un
liquide de conservation (Figure 49). Le geste d’exérese tumorale est effectué sous
microscope ou avec des lunettes grossissantes. Il impose souvent une réparation
complexe de la voie excrétrice et du parenchyme rénal. Le refroidissement du rein
permet de prolongé le temps d’ischémieafin que I’exérese soit réalisée dans des
conditions favorables. Il se termine par une autotransplantation du rein soit in situ

soit le plus souvent sur les vaisseaux iliaques.

Figure 49 :Refroidissement « in situ ».
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C. Complication néphrectomie partielle

Elles sont représentées principalement par :

e L’hémorragie qui peut étre per-opératoire mais aussi post-opératoire.

e La fistule urinaire qui peut provenir d’une fuite sur la suture de la voie
excrétrice.

e L’insuffisance rénale aigue qui est la conséquence de la tubulopathie
induite par I'ischémie, mais aussi de la réduction néphronique due a

I’exérese chirurgicale.

1.3. La néphrectomie totale [117]

A. La néphrectomie totale ouverte
a) Principe

L’intervention consiste a exciser en monobloc le rein et sa graisse
périrénale, endehors du fascia de Gérota apres ligature des vaisseaux du rein. La
réalisationd’une surrénalectomie et le curage ganglionnaire ne se font plus
systématiquementpour le cancer du rein. Dans le cadre de ’AML qui est une tumeur
bénigne, ils sonttotalement inutiles sauf en cas de doute sur la nature bénigne de la

tumeur.

b) Les voies d’abords

Plusieurs voies d’abord chirurgicales de la loge rénale sont possibles, les

plus utilisées sont :

e Lalombotomie
L’incision se fait au niveau du 11eéme espace intercostal avec ousans
résection de la 11e cote. Elle donne une bonne exposition et cause moinsde lésions

d’organes de voisinage du fait du caractere extrapéritonéal. Sonprincipal

inconvénient est qu'elle ne permet pas l'explorationintrapéritonéale,rend I'abord
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premier du pédicule difficile si la tumeur est grosse et expose aurisque de léser le

cul de sac pleural.

e La voie transpéritonéale sous-costale

La plus utilisée, elle peut étre facilement agrandie. Elle permet un abord
premier du pédicule et une bonne exploration de la cavité intrapéritonéale. Son
inconvénient est qu’elle expose aux risques digestifs (iléus postopératoire,

occlusion).

¢) Technique

Bien qu’obéissant aux mémes principes chirurgicaux, la néphrectomie

élargie est une opération différente, a droite et a gauche.

Néphrectomie élargie par voie transpéritonéale sous costale :

Apres ouverture de la paroi, I'intervention commence par I’exposition de laloge
rénale qui se fait apres décollement :

e A droite, de I’angle colique droit puis du bloc duodéno-pancréatique.

. A gauche, de I'angle colique gauche et du colon descendant (figure 50).
On aboutira par la suite a une dissection premiere du pédicule rénal, puis
uneligature de ce dernier. La ligature du pédicule reste le temps fondamental de
toutenéphrectomie.
L’intervention se termine par une fermeture plan par plan au matérielrésorbable

apres mise en place d’un drainage aspiratif.
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Figure 50 : néphréctomie totale du rein pour tumeur

A : Incision transpéritonéale sous costale gauche

B+C : dissection puis ligature du pédicule rénal
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d) Complications

La néphrectomie peut s’accompagner de complications ; les situations

les plusfréguemment rencontrées sont :

> En per-opératoire

v' L’hémorragie qui peut étre en rapport avec une lésion du pédicule rénale,
de I'aorte ou de la veine cave inférieure.

v' Le risque de lésion d’organes de voisinage surtout pour la voie d’abord
transpéritonéale sous costale. Elle concerne classiquement le cbélon a la
face antérieure de la loge rénale, le foie et la rate au niveau de la face
supérieure, respectivement a droite et a gauche.

> En post-opératoire
v L’hémorragie postopératoire peut étre soit précoce révélée par le drainage en

place, soit secondaire, survenant apres le retrait du drainage, pouvant étre a

I’origine d’'un hématome de la loge rénale.

v' Les complications pariétales: représentées par I’hématome et I'abceés de la
paroi.
v' Les complications thromboemboliques (accident vasculaire cérebral, embolie

pulmonaire).
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B. La néphrectomie totale laparoscopique (figure 51)

La voie d’abord laparoscopique représente une réelle alternative a la chirurgie
ouverte pour le traitement des tumeurs du rein. Elle permet la réalisation d’un geste
technique et d’un niveau de sécurité équivalent a celui effectué en chirurgie a ciel
ouverte, avec des résultats carcinologiques a 5 ans superposables [293, 294, 295,
296, 297, 298].

Néanmoins la pratique de la néphrectomie laparoscopique exige une bonne
expérience technique de la part de |'opérateur, notamment pour la chirurgie
conservatrice qui est intéressante en cas de tumeurs rénales héréditaires.

Cette technique présente plusieurs bénéfices notamment: des douleurs post-
opératoires moins importantes, une consommation plus faible d’antalgiques, une
reprise plus précoce de l'alimentation, une durée d’hospitalisation plus breve, une

convalescence plus courte, en plus du bénéfice esthétique.

a) Technigues et voies d’abords

> Deux voies d’abord sont possibles:

e Rétropéritonéale (lomboscopie) :

Pour I'approche rétro-péritonéale, le patient est placé en position de
lombotomie. Il est important d’éloigner la derniere cote de la créte iliaque par un
billot et/ou une flexion de la table, pour disposer d’une aire plus grande pour placer
les trocarts. La pneumo-dissection est réalisée, a une pression d’insufflation
maximale de 12 mm Hg qui repousse le péritoine et son contenu vers |’avant. La
dissection va consister a libérer la convexité rénale d’une part et a traiter le pédicule
d’autre part. La création de I’espace rétropéritonéal, en avant du muscle psoas et en
arriere du fascia de Gérota, peut étre facilitée par l'utilisation d’un ballon de

dissection /299, 300].
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e Trans-péritonéale (ceelioscopie) :

L’approche trans-péritonéale nécessite une installation en décubitus
latéral strict ou partiel et un trocart d'insufflation en position latérale. Une technique
a trois, quatre ou cing trocarts peut étre utilisée. La mobilisation du colon est le plus
souvent nécessaire, particulierement a gauche, permettant ainsi d’exposer la face

antérieure du rein et le pédicule vasculaire.

> Chacune de ces deux voies permet le respect des reégles carcinologiques de la
néphrectomie élargie : abord premier du pédicule avant toute mobilisation du
rein, dissection dans le plan de la néphrectomie élargie, absence de contact
direct avec la tumeur,absence de contact tumeur - paroi lors de I’extraction de la

piece.
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= Cormerm

Figure 51: néphrectomie laparoscopique du rein sous controle optique
A : néphrectomie laparoscopique du rein gauche, apres décollement du colon
ascendant et abord premier du pédicule rénal.
B+C : néphrectomie laparoscopique du rein droit, apres déclinement du colon

transverse et de I’angle colique droit.
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b) Complications

Les complications per-opératoires les plus fréquentes sont vasculaires
(souvent au niveau du pédicule rénal) et digestives (Iésion de visceres creux par voie
TP). D’autres complications post-opératoires ont été rapportés a type de : iléus
prolongé, complications génito-urinaires (rétention vésicale, épididymite),

complications pulmonaires (pneumopathie, embolie pulmonaire).

c¢) Contres indications

Les contres indications sont surtout liés au terrain. lls sont a type de :
trouble de la coagulation, I'infection du site opératoire et l'insuffisance cardio-

respiratoire sévere.

164



1.4. Les thérapies ablatives

Différentes approches physiques sont disponibles afin de permettre une
destruction in situ de tissu tumoral viable. Celles-ci sont la radiofréquence, la
cryothérapie, les ultrasons focalisés (HIFU), la thermothérapie micro-onde et

I’ablation laser.

Les thérapies ablatives sont importantes a connaitre dans notre sujet car ils
permettent d’épargner le capital néphronique et c’est tout le but de la prise en
charge des tumeurs rénales héréditaires. lls sont aussi une technique de choix chez
les patients a haut risque chirurgical (des patients fragiles et/ou présentant des co-
morbidités associées).

Une preuve histologique de la malignité de la lIésion par biopsie percutanée doit étre

réalisée avant la procédure (Niveau de preuve 4).

A. Radiofréquence

a) Principe

La premiere radiofréquence d’une tumeur du rein a eu lieu en 1997
[301]. L’ablation se fait par une nécrose de coagulation. L’onde de radiofréquence
est convertie en chaleur. L’agitation ionique induit par les courants a haute
fréquence, se traduit par une augmentation de la chaleur locale. Les membranes
plasmiques cellulaires sont alors désintégrées et les protéines sont dénaturées. |l
existe alors une nécrose de coagulation. La température optimale est située entre 50
et 100 °C. Au-dela de 105 °C, il existe une vaporisation des tissus et une inefficacité

de la radiofréquence [302].
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b) Voies d’abord

La radiofréquence peut étre effectuée par voie percutanée ou par
laparoscopie. Les tumeurs antérieures ou latérales sont les bonnes indications de la
laparoscopie en réduisant les lésions thermiques au foie, a la rate et surtout a
I’intestin, principalement le duodénum. Les tumeurs postérieures sont accessibles a

la rétropéritonéoscopie ou a la voie percutanée.

¢) Technique

Lors d’un abord laparoscopique, I'interface visuelle couplée a
I’échographie peropératoire permettent le guidage de la progression de la ou des
aiguilles vers le centre de la tumeur. Par voie percutanée, le guidage est soit
scannographique, soit par IRM. Cette derniere modalité peu décrite permet le
guidage a l'aide d’électrodes compatibles avec les champs magnétiques(Aiguille
LeVeen coaxiale avec électrodes rétractables) (figure 52 et 53). L’éloignement des
organes par l'injection de sérum salé ou de CO2 permet d’écarter les organes
adjacents en particulier 'intestin. Le recueil des températures a la périphérie de la
tumeur par des capteurs permet un traitement optimisé de la périphérie de la
tumeur Le traitement peut étre interrompu quand les marges de la tumeur ont recu

60 °C pendant 5 minutes.

d) Complications

Compte tenu de la lésion de coagulation induite, I’hémorragie est une
complication rare. Une étude multicentrique effectuée par Johnson retrouvait un
taux de complications de 8,3 % dont trois complications considérées comme

majeures (occlusion du gréle, sténose de la jonction pyélo-urétérale entrainant une
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perte rénale et une fistule urinaire). Bird et al, a décrit une série comparative de
radiofréquence laparoscopique et de chirurgie partielle du rein. Les complications
chirurgicales per et postopératoires étaient aussi fréquentes (8,2 % pour la
radiofréquence laparoscopique vs 12 % pour la chirurgie partielle). La fonction rénale

ne semble pas significativement altérée par la radiofréquence.

Figure 52 : Aiguille LeVeen coaxiale avec électrodes rétractables

Figure 53 :coupe scannographique sagittale de ’'abdomen montrant la mise en
place de 'aiguille coxiale puis déploiement des baleines afin de permettre une

zone de traitement satisfaisante (zone rouge).
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B. Cryothérapie

a) Principe

L’utilisation du froid comme méthode ablative d’une tumeur du rein a
été décrite en 1974 [303]. L’effet biologique de la cryothérapie est lié a une
destruction cellulaire immédiate par explosion de la membrane cellulaire liée a un
effet osmotique et une dénaturation des protéines cellulaires. La création de glace
extra-cellulaire augmente I'osmolarité créant une déshydratation intracellulaire. La
modification de pH induite crée une dénaturation des protéines et I’accumulation de
toxines. La formation de glace intracellulaire est ensuite suivie d’une destruction des
membranes cellulaires et une ischémie tissulaire. Ceci va créer une altération de la
microcirculation en particulier au cours des cycles de refroidissement et de
réchauffement entraine une ischémie tissulaire différée responsable d’une nécrose

de coagulation et d’une fibrose dans le mois suivant la procédure.

b) voies d’abord

La voie d’abord laparoscopique est la voie la plus utilisée dans la
littérature. La voie rétropéritonéale est également décrite. Le rein est dégraissé et la
tumeur exposée. La progression de la boule de glace est suivie au mieux par une
sonde d’échographie laparoscopique. La voie percutanée peut étre effectuée sous
neuroleptanalgésie. Elle possede I’avantage d’une hospitalisation réduite et une

bonne visualisation de la formation de la boule de glace en imagerie en coupe

¢) Technique
La température léthale d’une cellule tumorale est de -20 °C. La création
d’une boule de glace (ice ball) au bout de la sonde de cryothérapie (figure 54) doit

tenir compte d’isothermes concentriques. L’intégralité de la Iésion doit étre couverte
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par I'isotherme - 40 °C pour permettre I’ablation compeéte de la tumeur. Une marge
de sécurité de 10 mm est prise. La durée d’exposition ainsi que le nombre de cycles
de refroidissement/réchauffement permettent I’exacerbation des lésions tissulaires
[304]. Le refroidissement de la sonde de cryothérapie est effectué a I'aide de gaz
réfrigérants (argon ou nitrogene liquide).

d) Complications

Les principales complications de la cryothérapie sont :

Lésionsdes organes de voisinage

e Hémorragie aux points de ponction

e Les fractures ou dilacérations rénales (observées lors de I'utilisation des
sondes de premiere génération de plus gros calibre).

e les sténoses de la jonction pyélo-urétérale et les fistules urinaires (rare)

e complications liées au terrain

Figure 54 : vue opératoire d’une cryothérapie du rein droit, avec création de “’I’ice

ball’”’ entouré de la marge de sécurité péritumorale (en bleu)
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1.5. embolisation artérielle sélective
A. Technique

Apres artériographie globale et sélective numérisée, I’embolisation est
pratiquée de facon aussi sélective que possible, avec pour objectif d’emboliser
seulement les artéres nourricieres de la tumeur pour épargner au maximum le
parenchyme sain f305]. Les matériaux d’embolisation le plus souvent utilisés sont
[306]

e Les particules non résorbables, non calibrées (lvalon) ou calibrées

(Embosphere), en association avec des spires métalliques.

e Des spires métalliques (coils).
L’association consiste le plus souvent en [lutilisation premiere de
particulesrésorbables pour la distalité suivi par I'occlusion du pédicule nourricier par

desspires métalliques.

B. Complications

Les complications liées a cette technique sont :

Le syndrome postembolisation : fais sur le plan clinigue de nausées,

vomissements, fievre et de douleurs abdominales. Sur le plan biologique il y a

une élévation des leucocytes et de LDH plasmatique. Peut-étre gérer par une pré

et postmédication symptomatique adapté.

e Hypertension artérielle : elle est habituelle et transitoire, peut se prolonger sur
24h.

e Insuffisance rénale : d’ou la nécessité d’une hydratation correcte du patient
avant toute embolisation.

e Hématurie : peut survenir en rapport avec un infarcissement hémorragique qui

se tarit habituellement en 24 a 48h.
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e Néphrite et abces : il existe un risque de flambée d’un phénomeéne infectieux
latent. C’est pour ca que la réalisation d’un examen cytobactériologique des
urines est systématique, et que une infection urinaire en cours non controlée
contre indique le geste.

e Embolisation accidentelle d’autres arteres : toujours possible, quel que soit le
matériel utilisé.

e Autres: comme toute manceuvre endovasculaire, I’embolisation expose aux
risques d’hématome au point de ponction, dissection artérielle, thrombose,

réaction anaphyllactoide, surcharge volémique, insuffisance rénale.

C. Embolisation et les AMLs

L’embolisation permet une réduction de taille classique des AML apres sa
réalisation. Par exemple, dans la série de Dabbeche, la diminution de taille a été de
35 % en moyenne apres un suivi moyen de 27 mois pour I’embolisation d’hémostase
et de 30 % en moyenne aprés un suivi moyen de 18 mois pour I’embolisation
préventive [306].

Cette réduction tumorale était estimée a 70 % apres 33 mois de suivi dans la série
de Han et al. /307] D’apres cette derniere étude, la diminution de taille dépendait de
la composition de I’AML : les composantes vasculaires et, a un degrémoindre,
musculaires sont les plus sensibles a ce traitement et disparaissent pratiquement
apres I’embolisation alors que la composante graisseuse diminue peu ou pas, avec
possibilité de nécrose ou de liquéfaction.

La diminution de taille des AML ne doit pas étre le seul critere pour évaluer
I'efficacité de I’embolisation. La diminution de la composante vasculaire, sur les
acquisitions en scanner ou en IRM, réalisées aprées injection de produit de contraste,
doit lui étre préféré. L’amélioration des performances de ces techniques d’imagerie

en coupes (TDM hélicoidale, IRM) permet une étude assez précise de la persistance
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ou non des anomalies vasculaires (disparition des anévrismes et de la néo
vascularisation) ainsi que du rehaussement lié a la vascularisation tumorale. Cette
évaluation peut toutefois étre critiquée et en fait, le meilleur critere pour juger
I'efficacité de [I'embolisation serait I’absence de survenue d’un épisode

hémorragique aprés un suivi clinique prolongé.

1.6. La chimiothérapie

La chimiothérapie présente peu d’intérét. En effet, le cancer du rein est
classiquement chimio-résistant. Une méta-analyse a porté sur tous les essais de
chimiothérapie de phase Il des formes métastatiques de cancers du rein entre 1983
et 1993 (83 essais, 4542 patients). Elle a pu mettre en évidence un taux global de
réponse de 6 a 8% avec 1 a 3% de réponses totales et 4 a 7% de réponses partielles.
Ces faibles taux de réponse ont été attribués a une hyper expression des genes de

multi-drogues résistance (MDR).

Les drogues les plus actives sont représentées par la vinblastine, le fluorouracile et il

existerait une association synergique entre le 5FU et la gemcitabine.

1.7. L'immunothérapie

Avant l'introduction des thérapeutiques ciblées, le traitement du cancer
du rein métastatique reposait sur I'immunothérapie, notamment l'interféron alpha
(IFN o) et linterleukine 2 (IL-2). Cependant les taux de réponse avec ces
traitements étaient assez faibles en monothérapie. Effectivement IL-2 a un taux
global de réponses de 15% (5% de réponses completes) avec une période sans
rechutes plus longue que pour n’importe quelle autre thérapeutique. Tandis que IFN
x présente un taux de réponse de 10% dans certaines études (dont 1% sont
completes). L’association IL2 et IFN alpha améliorait le taux de réponse (13,6%) ainsi

que la survie sans évenement. Seulement, la médiane de survie globale était
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semblable (17 mois pour la combinaison, 12 mois pour I'lL 2 seule et 13 mois pour
I’IFN alpha) et la toxicité plus importante [308].

1.8. Les thérapeutiques ciblées

Les progres récents dans les fonctions du gene VHL, en particulier son
role dans la réponse tissulaire a I'hypoxie et la dégradation de HIF, ont fourni les
bases moléculaires pour le développement d’inhibiteurs spécifiques de HIF et/ou de
ses genes cibles. Ces nouveaux médicaments sont en train de transformer le
traitement des cancers rénaux métastatiques dans lesquels la voie de I'hypoxie est
activée, mais pourraient aussi représenter une avancée majeure pour les patients
atteints des tumeurs rénales héréditaires Parmi les nombreuses approches
envisageables, I'une des plus prometteuses est l'utilisation d’inhibiteurs dirigés
contre plusieurs récepteurs tyrosine kinase (VEGF, PDGF, TGF-&) /309, 3710]. Ceux—ci
pourraient s’avérer efficaces pour les cancers rénaux héréditaires et sporadiques
(stabilisation ou une réponse est obtenue dans pres de 70%), mais également pour
I’ensemble des tumeurs que peuvent présenter les patients et notamment les
hémangioblastomes du SNC et de la rétine parfois inaccessibles aux traitements
classiques /309, 3710].

Plusieurs molécules sont actuellement en cours d’essai :

A. Les anti-VEGF
a) Bevacizumab

Le Bevacizumab (AVASTIN®) est un anticorps monoclonal humanisé qui
cible le VEGF. Il empéche la liaison du VEGF sur son récepteur et de ce fait
I’activation de la voie du VEGFR. Il s’administre par voie intraveineuse tous les 15
jours a la dose de 10 mg/kg, en association a I'IFN alpha en sous-cutanée (9

millions d’unités 3 fois/semaine).

Dans 2 études de phase lll, le bevacizumab associé a I'IFNx a été comparé a I'lFN

alpha seul chez des patients ayant des cancers du rein a cellules claires
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métastatiques, qui n’avaient jamais été traités [3717, 312]. L’objectif principal dans
les 2 essais était la survie globale. Les taux de réponse objective sont de 31% et de
25,5% dans les bras bevacizumab +IFNx contre 13% et 13,1 % dans les bras IFNx
seul. Dans la Tere étude, la survie sans progression est de 10,2 mois dans le bras
Bevacizumab-IFN o contre 5,4 mois dans le bras IFN « seul (p=0,001). La survie
globale médiane est de 23,3 mois dans le bras combinaison contre 21,3 mois dans
le bras IFNx seul. (p=0,336). Dans cette étude, les patients n’ayant pas progressé
sous placébo ont pu recevoir le bevacizumab apres I'analyse intermédiaire. Les
résultats de la 2eme étude sont comparables avec une différence significative en
terme de survie sans progression (8,5 contre 5,2 mois, p<0,001) et non en terme de
survie globale (18,3 vs 17,4 mois, p=0,069). Il n’y avait pas de cross-over autorisé.

L’utilisation du bevacizumab s’accompagne d’un certain nombre d’effets
secondaires notamment : hypertension artérielle, poussées d’insuffisance cardiaque,
protéinurie, évenements, thromboemboliques artériels et veineux, retards de

cicatrisation, perforations gastro-intestinales.

b) Sunitinib

Le Sunitinib (SUTENT®) est un inhibiteur de tyrosine kinase qui
s’administre par voie orale a la dose de 50mg par jour, 4 semaines sur 6. Il inhibe
les récepteurs du VEGF (VEGFR 1,2 et 3), les récepteurs du PDGF, du FLT3, C-kit et

les kinases RET.

Le Sunitinib a été comparé a I'interféron-alpha dans un essai de phase lll. Il a inclus
750 patients ayant un cancer du rein métastatique n’ayant jamais été traité par
cytokines. L’objectif principal était la survie sans progression. Apres analyse
intermédiaire les patients ayant recu I'lIFNx pouvaient recevoir le Sunitinib. Le taux

de réponse objectif est significativement supérieur dans le bras Sunitinib que dans
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le bras IFN « (31 contre 6%, p<0,001). La survie sans progression est également
plus longue sous Sunitinib que sous IFNx (11 contre 5 mois, p<0,001). La différence
en terme de survie globale est a la limite de la significativité (26,4 contre 21,8 mois,
p=0,051) /313, 3714].

Les effets secondaires les plus fréquents sont I’hypertension artérielle, les mucites,
le syndrome mains-pieds, I’hypothyroidie, les diarrhées, I’anorexie, I’asthénie, les
nausées et les toxicités hématologiques (neutropénie et thrombopénie). Parfois, il

peut y avoir une toxicité cardiaque a type d’insuffisance cardiaque.

c) Sorafenib

Le Sorafenib (NEXAVAR®) est un inhibiteur oral multikinase. Il inhibe le
VEGFR 1, 2 et 3, le PDGFR B, FIt-3, c-Kit, RET et a une activité anti raf kinase /375,

3176].

Dans une étude de phase lll internationale, le Sorafenib a été comparé a un placébo
chez les sujets atteints d’un cancer du rein métastatique en échec apres traitement
par les cytokines. De novembre 2003 a mars 2005, 903 patients ont été randomisés
dans cette étude, parmi ces malades 451 ont recu le Sorafenib a la dose de 400 mg
per os matin et soir tous les jours. L’objectif principal de cette étude était la survie
globale. En janvier 2005, I'analyse intermédiaire ayant montré une augmentation
significative de la survie sans progression dans le bras Sorafenib 5,5 mois versus 2,8
mois dans le bras placebo (hazard ratio 0,44 ; p< 0 ,01), les malades ont pu
bénéficier du cross over a partir de mai 2005. L’analyse finale publiée en 2009 n’a
pas montré de différence significative en intention de traiter, en ce qui concerne la
survie globale chez les patients recevant le Sorafenib par rapport a ceux traités par
placebo : 17,8 mois versus 15,2 mois (hazard ratio = 0,88, p= 0,146). Par contre,

apres exclusion des patients ayant recu le cross-over, les résultats montrent une
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différence significative avec une survie globale médiane qui passe dans le bras
placebo de 14,3 mois a 17,8 mois dans le bras Sorafenib (hazard ratio=0,78 ; p=0,
029).

Les effets secondaires les plus fréquents sont le syndrome mains-pieds, les

diarrhées, I’asthénie, la perte de poids.

d) Pazopanib
Le Pazopanib (VOTRIENT®) est un inhibiteur de tyrosine kinase qui

s’administre par voie orale tous les jours a la dose de 800mg par jour. Il inhibe les

récepteurs du VEGF (VEGFR1, 2 et 3), les récepteurs du PDGF et c-Kkit.

Dans un essai de phase lll, le Pazopanib a été comparé a un placébo chez 435
patients ayant un cancer du rein métastatique ou localement avancé, dont 47%
environ avaient été traités par cytokines. L’objectif principal de I’essai était la survie
sans progression. Les patients dans le bras placébo pouvaient recevoir le Pazopanib
a la progression. De ce fait 48% des patients dans le bras placébo ont recu du
Pazopanib.

Le taux de réponse objectif est significativement supérieur dans le bras Pazopanib
par rapport au bras placébo (30% contre 3%, p<0,001). La survie sans progression
est plus longue dans le bras Pazopanib que dans le bras placébo (9,2 contre 4,2
mois, p<0,001) [377].

Les effets secondaires les plus fréquents sont I’hypertension artérielle, la
décoloration des cheveux, les diarrhées, I'anorexie, I’asthénie, les nausées et les
vomissements, les toxicités hématologiques (neutropénie et thrombopénie) et la

cytolyse hépatique.
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B. Les anti mTOR
a) Temsirolimus

Le Temsirolimus (TORISEL®) est un inhibiteur de m-TOR (mammalian -
Target Of Rapamycin) qui s’administre par voie intraveineuse a la dose de 25mg
toutes les semaines. La voie de signalisation m-TOR est une voie clé intracellulaire
qui régule la prolifération, la croissance, la survie cellulaire et I’angiogenése. Elle

joue un réle important dans les cancers du rein.

Dans un essai de phase lll, chez des malades atteints d’un cancer du rein
métastatique de mauvais pronostic selon la classification du MSKCC(Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center dite aussi classification de de Motzer), le Temsirolimus a été
comparé a I'IFNx seul et a la combinaison Temsirolimus-IFN alpha /378/. L’objectif
principal était la survie globale. Les taux de réponse observées, sont de 4,8% dans le
bras IFNx versus 8,6% dans le bras Temsirolimus et 8,1 % dans le bras IFNx plus
Temsirolimus (p non significatif). La médiane de survie sans progression est de 1,9
mois dans le bras IFNx, 3,8 mois dans le bras Temsirolimus et 3,7 mois dans le bras
IFNox plus Temsirolimus. La survie globale médiane est de 7,3 mois dans le bras
IFNx, de 10,9 mois dans le bras Temsirolimus et de 8,1 mois dans le bras IFN alpha
plus Temsirolimus (HR 0,73; p = 0.008).

Les toxicités essentielles sont les dyslipidémies, les hyperglycémies, les mucites et

les pneumopathies interstitielles.

b) Everolimus

L’Everolimus (AFINITOR®) inhibe aussi la protéine m-TOR. L’Everolimus
est un traitement oral qui se prend une fois par jour a la dose de 10mg.
L’Everolimus a été comparé a un placebo, dans une étude de phase lll internationale,
chez les patients atteints d’un cancer du rein métastatique ayant progressé apres

Sunitinib et/ou Sorafenib. Deux cent soixante-douze malades ont recu I’Everolimus
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contre 138 dans le bras placébo. L'objectif principal de cette étude était la survie
sans progression. La seconde analyse intermédiaire ayant montré une différence
significative en terme de survie sans progression de 1,8 mois dans le bras placebo
versus 4 mois dans le bras Everolimus (hazard ratio 0,30 ; p=0.0001), les patients
ont pu bénéficier d’un cross-over. Les premiers résultats de la survie médiane
globale ne montraient pas de différence significative entre les deux groupes de

patients (hazard ratio 0,83, p=0,23) [379].

Les effets indésirables cliniques les plus fréquents sont I’asthénie, le rash cutané, les
nausées, l’anorexie, les mucites, la diarrhée et de facon plus rare la dyspnée. La
toxicité hématologique la plus fréquente est I'anémie. Les autres événements
indésirables sont d’ordre métabolique avec [I’hyperlipidémie, hyperglycémie,
I’hypercholestérolémie. L’augmentation du taux de créatinine a été observée chez
46% des patients traités par Everolimus. La toxicité pulmonaire est un des
événements indésirables spécifiques des molécules agissant sur la voie m-TOR, les
mécanismes physiologiques ne sont pas clairement établis. Les phénomeénes
respiratoires concernent 35% des patients. Ills vont de la simple toux a la

pneumopathie interstitielle grave pouvant conduire jusqu’au déces.

C. L’anti tyrosine kinase : Axitinib

L’Axitinib est un inhibiteur de tyrosine kinase de deuxieme génération. Il
inhibe de facon plus sélective le VEGFR 1, 2, 3 que les autres TKI, il n’a pas d’action
sur les autres voies de signalisation, ce qui lui confere une toxicité moindre.
L’Axitinib a été comparé au Sorafenib dans une étude de phase Il internationale
chez les patients atteints d’un cancer du rein métastatique échappant aprés une
premiere ligne de traitement par Sunitinib ou bevacizumab plus IFNx ou

Temsirolimus ou cytokines [320]. Sept cent vingt-trois patients ont été inclus dans
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I’étude, trois cent vingt-trois patients ont été randomisés dans le bras Axitinib.
L’objectif primaire de cette étude était la survie sans progression. La médiane de
survie sans progression est augmentée de facon significative dans le bras Axitinib
de 2 mois : 6,7 mois versus 4,7 mois dans le bras Sorafenib (hazard ratio 0 ,665 ;
p<0,0001). En analyse de sous-groupe, il a été observé chez les patients n’ayant
recu que des cytokines que la survie sans progression était de 12,1 mois dans le
bras Axitinib versus 6,1 mois dans le bras Sorafenib (hazard ratio 0,464 ;
p<0,0001). Par contre apres l'utilisation du Sunitinib, la survie sans progression
médiane est de 4,8 mois dans le bras Axitinib versus 3,4 mois dans le bras
Sorafenib (hazard ratio 0,741 ; p < 0,0107). Les toxicités les plus fréquentes de
I’Axitinib sont une hypertension artérielle, de la diarrhée, une perte de poids, des

nausées, un syndrome mains-pieds, une asthénie.

Une autre étude de phase Ill a été réalisée en deuxieme ligne aprés échec du
Sunitinib comparant le Sorafenib et le Temsirolimus. Les résultats de cette étude

sont en attente.

D. Autres molécules
a) Dovitinib

Le Dovitinib ou le TKI 258 est un inhibiteur du Fibroblast Growth Factor
Receptor-3 (FGFR-3), du VEGFR et du PDGFR. Il a été évalué dans une phase I-Il chez
des patients atteints d’un cancer du rein métastatique, puis dans une phase Il
présentée a I’ASCO 2011. Cinquante-neuf patients atteints d’un cancer du rein
métastatique déja traité par un inhibiteur de tyrosine kinase ou un anti m-TOR ont
participé a I’étude. Les toxicités observées ont été les nausées vomissements, la
diarrhée, la fatigue, la perte de poids. Quatre patients (8%) ont présenté une réponse
partielle, la survie médiane sans progression et la survie médiane globale était de

6,1 mois et de 16 mois respectivement. Une étude est actuellement en cours en
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phase lll en 3éme ligne aprés échec d’une premiere ligne de TKI et d’un anti-m-

TOR. Le Dovitinib est comparé au Sorafenib dans cette étude [3217].

b) Tivozanib

Le Tivozanib est un inhibiteur de tyrosine kinase inhibant le VEGFR1, 2,
3. Dans une phase Il, 176 malades atteints d’un cancer du rein métastatique ont
recu le Tivozanib. lls avaient tous eu une néphrectomie. La survie sans progression
est de 14,8 mois [322]. Les symptomes les plus fréquents sont une dysphonie et
une hypertension artérielle. D’autres symptomes, plus modérés, ont été observés : la
diarrhée, la fatigue, la mucite, un syndrome mains-pieds. Une étude de phase Ill est
en cours actuellement évaluant en 1ére ligne chez des malades métastatiques, le

Tivozanib au Sorafenib (Etude TIVO-1).
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Figure 55:mode d’action des différentes thérapies ciblées

1.9. La thérapie génique

Le remplacement thérapeutique des genes déficients représente le défi
futur pour les affections qui impliquent I'inactivation d’un gene suppresseur de
tumeur comme VHL, BHD ou FH, mais ne semble pas applicable en clinique dans des
délais prévisibles [323]. Le développement de modeles animaux serait d’un intérét
majeur dans cette perspective, mais jusqu’a présent les souris VA/~knockout

présentent des angiomes hépatiques et des vaisseaux anormaux, mais ne
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développent aucune des tumeurs observées dans la maladie de VHL et un modele
murin dans lequel le géne VHL serait spécifiquement inactivé dans le tube rénal
proximal reste a développer [424]. A I'inverse, deux modéles animaux spontanés
avec mutations germinales dans les genes homologues de BHD ont été récemment
décrits pour le syndrome de Birt-Hogg-Dubé (rat Nihon et une lignée de Berger
allemand) /325, 326]. Le rat Nihon en particulier est porteur d’'une micro-insertion
du géne Bhd et développe des cancers rénaux surtout a cellules claires avec une
pénétrance quasi complete. Tres récemment des rats Nihon transgéniques ont pu
étre obtenus chez lesquels la réintroduction du gene sauvage BAd supprime le
développement des tumeurs rénales et ouvre la voie a des études fonctionnelles qui
pourraient s’avérer trés précieuses pour la compréhension du rbéle du gene BHD

dans la cancérogenese humaine [327, 328].
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2. Indications thérapeutiques

2.1. Surveillance active

> Les parametres tumoraux a considérer pour I'indication d’une surveillance active
sont :

e Taille tumorale : le seuil de taille tumorale est classiquement fixé a 4 cm par la
classification TNM. Mais une valeur seuil de 3 cm a été récemment fixée par
de nombreux auteurs.

e Tumeurs uniques

e Tumeurs asymptomatiques

e Type histologique : la surveillance active serait-elle plus envisageable dans les
tumeurs chromophobes et papillaires qui sont de meilleurpronostic que les
autres types histologiques.

e Localisation corticale ou polaire pour lesquelles une chirurgie conservatrice
serait techniquement plus facile en cas de croissance tumorale. Une tumeur
sinusale serait plus a risque de néphrectomie en cas de croissance tumorale
dans le cas d’une surveillance active.

e Parametres liés au terrain : comorbidités, patient atteint de tumeur rénale
héréditaire, patient avec rein unique, choix du patient, age et espérance de
vie.

> Concernant les tumeurs rénales héréditaires :

Le seuil de la surveillance admis dans ces tumeurs est de 3cm, sauf pour la
leiomyomatose héréditaire dont ’exérese de la tumeur est impérative, vu leur nature
tres agressive et le fait qu’elles peuvent déja étre a I'origine de métastase au
moment de leur diagnostic.

> Les criteres d’arrét de la surveillance et débuter le traitement sont :

e Volume calculé doublant sur une période de 1 an.

e @ dépassant le seuil des 4 cm.
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e Apparition de symptomes liés au cancer.

2.2. Nephréctomie partielle

Depuis 1962 la néphrectomie partielle était considérée comme le gold
standard des cancers rénaux localisés. Actuellement, les indications de cette
technique sont devenue plus élargies, vu I’avantage qu’elle offre en préservant le

capital néphronique. Ces indications peuvent étre divisées en trois catégories :

> Indications impératives :

La néphrectomie partielle s’impose lorsque la néphrectomie élargie rendra le
patient anéphrique et insuffisant rénal (avec obligation de dialyse et/ou de
transplantation rénale), deux cas de figures répondent a cette situation :

e Patient porteur d’un rein unique anatomique ou fonctionnel.
e Tumeurs bilatérales, multifocales et récidivante. Comme c’est le cas pour les
tumeurs rénales héréditaires.
> Indications relatives :

En cas de cancer unilatéral chez un sujet atteint d’une pathologie sous-jacente
qui peut compromettre la fonction du rein restant. Ces conditions sont rencontrées
en cas de maladie vasculaire (sténose de l'artere rénale), maladies systémiques
(diabéete sucré avec néphropathie diabétique), reflux vésico-uréteral (détérioration
de la fonction rénale), maladie calculeuse et pyélonéphrite chronique.

> Indications électives :
Intéresse les petites tumeurs avec rein controlatéral sain. Cette indication est

aussi intéressante dans les tumeurs rénales héréditaires car il faut toujours favoriser

une attitude conservatrice, vu qu’il y a grand risque de récidive.
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2.3. Néphrectomie totale

Malgré le développement des techniques chirurgicales conservatrices, la

néphrectomie totale trouve toujours ces indications.

Lors des tumeurs rénales héréditaires les urologues évites le maximum possible le
recoure a la néphrectomie totale vu le grand risque de récidive. Malheureusement,
parfois cette technique devient obligatoire. Ceci se voit en cas de :

e Destruction du parenchyme rénale par la tumeur

e cancer localement avancé.

e Tumeur situé dans un endroit inaccessible a un geste conservateur

2.4. Thérapies ablatives

I’European Association of Urology (EAU) et le Comité de cancérologie de
I’Association Francaise d’Urologie (AFU) (niveau de preuve 2b) ont réservé les

techniques ablatives aux traitements des petites tumeurs (= 3 cm) corticales, chez :

e les patients « agés » (= 75 ans).

e les patients avec de tres lourdes comorbidités récusés pour la chirurgie
conventionnelle.

e les patients ayant une prédisposition génétique pour développer des tumeurs
multiples.

e les patients ayant des tumeurs bilatérales.

e les patients ayant un rein unique, anatomiquement ou fonctionnellement et
présentant un risque de perte complete de la fonction rénale apres exérese
chirurgicale.

Les contre-indications ont été :
e une espérance de vie inférieure a un an.
e |es métastases multiples.
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e les troubles séveres de la coagulation.

2.5. l'immunothérapie

Les cytokines, interleukine 2 ou IL-2 (Proleukin®) et interféron alpha 2a
ou INFx2a (Roféron-A®), étaient jusqu’en 2007 les seuls traitements disponibles
dans le cancer du rein. Aprés |'apparition des thérapies ciblée qui ont fait leurs

preuve, leurs indictions sont devenue tres restreintes et se résume en :

e un carcinome a cellules claires qui présentent des facteurs de bons
pronostics.
e En association avec le bévacizumab dans le traitement de premiére ligne

du cancer du rein avancé et/ou métastatique

2.6. Thérapeutigue ciblée

Les thérapeutiques ciblées sont en train de transformer le traitement
des cancers rénaux métastatiques,mais pourraient aussi représenter une avancée

majeure pour les patients atteints par la maladie de VHL, et de la STB.

Récemment, Deux essais prospectifs randomisés et non randomisés ont été réalisés
afin de déterminer la place des inhibiteurs de la mTOR dans les angiomyolipomes.
Les chercheurs ont pu tirer les conclusions suivantes de ces essais :
e les inhibiteurs de mTOR peuvent réduire significativement le volume de la
plupart des AML (mais pas de tous).
e Leur effet est réversible a I’arrét du traitement.
e |l n’a pas encore été prouvé que la diminution de taille des AML s’accompagne
d’une diminution du risque de saignement.
e Le rapport bénéfice/risque des inhibiteurs de mTOR n’est pas suffisamment

favorable pour les utiliser en premiere ligne
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Actuellement leurs seuls indication est le cancer rénal métastatique

(recommandation 4).

Recommandation 4 : place des thérapeutiques ciblées dans le cancer

métastatique.
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2.7. Indications thérapeutiques dans le cadre des angiomyolipomes

A. Surveillance

Les indications de la surveillance sont : AML de la STB de petite taille. Il semble
que la taille limite admise actuellement, bien que trés discutée, soit de 4 cm. En
effet a 4 ans, 7 % des angiomyolipomes de moins de 4 cm nécessitent une chirurgie,
contre 56 % des angiomyolipomes de plus de 4 cm [89]. Une surveillance biannuelle
par dosage de la créatininémie et un examen échographique ou par TDM sont

indigués. Dans cette situation on tend plutot a avoir une attitude expectative.

B. Embolisation

Dans le cadre de la STB, deux indications d’embolisation trouves leurs places :

e Embolisation préventive :
Du fait que les AML associés a la STB évoluent plus vite et semblent se compliquer
plus fréquemment que les AML sporadique, un seuil de 3,5 cm a donc été proposé
par plusieurs auteurs pour I’embolisation prophylactique.

e Embolisation d’hémostase :
Sa place est bien établie dans la prise en charge initiale des AML hémorragiques
aigus, permettant dans la majorité des cas d’arreter le saignement et d’éviter une
néphrectomie d’hémostase. Une seconde séance d’embolisation ou une chirurgie

d’hémostase sont parfois nécessaire en cas d’échec de la premiere embolisation.

C. La néphrectomie partielle

Elle reste difficile dans le cadre de la STB en raison de la multiplicité des AML.

Les indications de la néphrectomie partielle peuvent etre séparées en trois

catégories :
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e Indications impératives : en cas D’AML sur rein unique ou en cas d’atteinte
bilatérale comme c’est le cas de la STB.

e Indications relatives : il s’agit des patients pour lesquels le terrain pourrait a
I’avenir entrainer une altération de la fonction rénale. Comme c’est le cas des
patients atteint de la STB, dont 'atteinte bilatérale et multifocale menace la
fonction rénale au long cours.

e Indications électives : pour les AML de localisation unilatérale avec rein

controlatéral sain.

D. La néphrectomie totale :

Les indications de la néphrectomie totale les plus communément retrouvées

dans la littérature sont:

e Les tumeurs de plus de 4 cm, surtout de siege centro-hilaire.

e Les tumeurs symptomatiques, évolutives et volumineuses.

e Remplacement du parenchyme rénal par la tumeur.

e Suspicion de tumeur maligne pour les AML volumineux.

e Une néphrectomie d’hémostase surtout aprés échec d’une embolisation

premiere.
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2.8. Autres indications de I'’embolisation en dehors des AMLs

A. Embolisation préopératoire

Son intérét en préopératoire est de faciliter 'intervention pour des tumeurs

classées stades T1 a T3 de grande taille > 9 cm richement vascularisées. Et ceci en :

e Facilitant I’abord du pédicule dans les stades T3 avec envahissement de la
veine rénale.

e L’obtention d’un meilleur plan de clivage chirurgical en «cas

d’envahissement capsulaire.

B. Embolisation a titre palliatif

L’embolisation trouve des indications indiscutables chez les patients a un
stade avancé de la maladie. Elle est faite alors a titre symptomatique pour améliorer
la qualité de survie et traiter certaines complications : hématurie macroscopique
persistante avec anémie de spoliation, douleurs lombaires mal controlées par le
traitement médical, insuffisance cardiaque par shunt artérioveineux et hyper débit,

hypertension artérielle, hypercalcémie, polyglobulie.

L’embolisation complete n’est pas toujours ici nécessaire et il faut savoir se limiter a
la correction du symptome afin d’éviter le maximum possible les complications de

I’embolisation.
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2.9. Indications thérapeutiques dans le cadre des kystes rénaux

La classification de Bosniak permet de classer les Iésions kystiques du
rein en cinq catégories dont vont découler une conduite a tenir diagnostique et
éventuellement thérapeutique.

Le tableau (tableau 12) suivant résume la conduite a tenir thérapeutique selon la

classification de bosniak

Classification de bosniak CAT thérapeutique

Type | - Aucune surveillance n’est recommandée dans les kystes simples
<<kyste simple>> asymptomatiques.

Type I - Seuls les kystes simples symptomatiques justifient un traitement

<<kyste atypique>> qui sera typiquement une résection laparoscopique de dome
saillant.

Type IIF - Une surveillance tous les 6 mois pendant 5 ans est
recommandée basée sur une imagerie en coupes selon les
mémes modalités.

- En cas d’apparition de rehaussement des cloisons il est
recommandé d’interrompre la surveillance et de réaliser une
exérese selon les regles de la chirurgie oncologique

Type Il - L’exérése du dome saillant de kyste est strictement proscrite

<<kyste suspect>> pour tout kyste Ill

Type IV - En raison de la forte probabilité de malignité (45% dans les types

s Ill, >95% dans les types IV), la chirurgie d’exérese selon les
<<cancer a forme

: principes oncologiques est recommandée.
kystique>>

Tableau 12 : conduite thérapeutique des kystes rénaux selon classification de
bosniak.
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V. Dépistage des lésions, suivi et conseil génétique

1. dépistage et suivi des Iésions

Seules les maladies de VHL et la STB ont un suivi et un dépistage des lésions

bien codifiées, comme le montre les tableaux suivant.

1.1. la maladie de VHL

La Iésion Moyen de Age de début de Fréquence du suivi
dépistage dépistage
Hémangioblastome IRM 15 ans 1-3 ans
du SNC
Hémangioblastome Fond d’eil +/- 5 ans 2 ans
rétinien angiographie
Cancer du rein TDM/echo 10-15 ans 1 an
phéochromocytome Métanéphrines 5 ans 1 an
urinaire/ TDM +/-
IRM et
scintigraphie au
MIBG (si doute)
Kyste pancréatique TDM/echo 10-15 ans 1 an
Tumeur neuro TDM/echo 15 ans 1 an
endocrine du
pancréas
Tumeur du sac IRM 15 ans 1-3 ans

endolymphatique

Tableau 13 : suive maladie de Von Hippel Lindau
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1.2. 1aSTB
Tests initiaux suivi

Test de | Au diagnostic ou a la|Quand il y a une

neurodéveloppement rentrée scolaire indication clinique

Examen Au diagnostic Quand il y a une

ophtalmologique indication clinique

EEG Au diagnostic Quand il y a une
indication clinique

ECG Au diagnostic Quand il y a une

indication clinique

Echographie cardiaque

de

symptomes cardiaques

A I’apparition

S’il y a une installation
d’une insuffisance

cardiaque

Echographie rénale

Au diagnostic

Chaque 1-3 ans

TDM thoracique

A I’age adulte

S’il y a une insuffisance

respiratoire

IRM cérébrale

Au diagnostic

Enfant et adolescents

chaque 1-3 ans

Tableau 14 : suivie Sclérose tubereuse de bourneville
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2. conseil génétique

Quelque soit la pathologie, le but de la consultation de conseil génétique est
d’expliquer les notions de probabilité de survenue d’une maladie et des
conséquences de celle-ci chez I’enfant a venir. Les généticiens soulignent cependant
la difficulté de compréhension de ces notions quand les couples ont déja plusieurs
enfants gravement atteints voire déja décédés. En effet, les parents demandent des

certitudes que ne leur apportent pas les résultats.

2.1.La maladie de VHL

Du fait des progres de la génétique, le conseil génétique peut étre

sollicité chez les patients a risque /329, 330]:

e antécédents familiaux de VHL,

e antécédents familiaux de cancer du rein avant I'age de 50 ans.

e sujet atteint par la maladie de von Hippel-Lindau pour recherche de mutation

du gene VHL

Environ 80% des patients VHL ont une partie de leurs parents atteints, et donc hérité
d’une mutation génétique. Si une personne est la premieére a présenter des
symptomes de VHL dans une famille, elle a eu une mutation spontanée au moment
de la formation de la cellule germinale dont elle est issue. Il pourrait également y
avoir occasionnellement un mosaicisme chez une partie des parents (cellules avec et
sans mutation du gene VHL chez le méme individu). Les patients présentant un tel
mosaicisme ne sont que légerement atteints cliniguement. Le test génétique est
donc recommandé pour préciser la situation des parents d’une personne ayant une
mutation apparemment nouvelle (de novo). Un examen ophtalmologique ou la
recherche de symptomes dans d’autres organes peut aider a éclaircir un

mosaicisme.
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La fratrie d’un patient VHL a un risque de 50% d’avoir une maladie de VHL si I'un de
ses parents en est atteint. Sinon ce risque n’est que légérement accru par rapport a
celui de la population en général, car il ne faut pas négliger la possibilité d’un
mosaicisme des cellules germinales chez I'un des parents.
Les descendants d’un patient VHL ont un risque de 50% d’étre eux aussi porteurs de
la prédisposition. Mais il est pratiqguement impossible d’en prévoir le moment
d’apparition et la gravité des pathologies.
Le planning familial doit étre envisagé avant toute grossesse. Un diagnostic prénatal
est possible si la mutation du géne VHL est connue. Les cellules obtenues par
biopsie des villosités choriales entre la 9e et la 12e semaine de grossesse, ou par
amniocentese autour de la 15e a la 16e semaine de grossesse conviennent
parfaitement.
Une grossesse ne semble pas avoir d’influence sur la croissance des tumeurs, mais
peut déclencher quelques symptomes de la VHL, ou les accentuer. Comme le volume
sanguin augmente pendant la grossesse, les hémangioblastomes peuvent
augmenter de volume. Ce sont surtout les phéochromocytomes qui sont «stressés»
par la grossesse et l'accouchement. Les patientes VHL doivent donc passer un
«check-up» médical approfondi avant la conception et deux a trois mois apres.
L’intérét du conseil génétique réside dans :
e dépistage chez les sujets a risque :
- descendants ou collatéraux asymptomatiques de VHL.
- descendants ou collatéraux asymptomatiques de patients qui ont un cancer
du rein découvert avant 50 ans.
e rassurer les sujets a risque mais indemnes de toute mutation du géne VHL.

e proposer un protocole de surveillance adaptée selon la mutation du gene.
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Si une mutation du geéne est découverte chez un apparenté le bilan initiale
comprendra:
e anamnese familiale détaillée
e IRM du cerveau et de la moelle avec gadolinium est recommandée a la
recherche d’hemangioblastomes du SNC
e Examen ophtalmique a la recherche d’hemangioblastome rétinien
e Examen oto-neurologique a la recherche d’une hypoacousie secondaire a une
tumeur du sac endolymphatique
e Dosage des métabolites des catécholamines dans les urines pour le dépistage
du phéochromocytome
e Echographie abdominale a compléter par une TDM voir méme une IRM en cas

de suspicion d’une lésion du rein, des surrénales ou du pancréas

2.1. STB
Pour la sclérose tubéreuse, la consultation génétique se justifie avant la

grossesse pour évaluer le risque d’avoir un enfant malade.

Deux situations ou le conseil génétique est demandé:
e Un couple sans enfants :
- Avec un cas de STB dans la famille
- Ou un parent est atteint
e Un couple avec enfant en apparence sain :
- Avec le premier enfant atteint
Si 'un des parents est porteur d’un gene responsable de la STB: le risque d’avoir un

enfant porteur du gene est de 50%.
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Chez les parents qui ont un enfant atteint de STB, un bilan complet, a la recherche
de signes de sclérose tubéreuse, s’impose pour les deux parents et la fratrie

comportant :

Interrogatoire minutieux

Examen clinique cutané

Fond d’ceil

IRM cérébrale

e Echographie rénale
Si les bilans des deux parents sont normaux, la pénétrance du géne étant quasi
compléte, on conclut qu’ils n’ont pas de genes responsables de la STB. Dans ce cas,
I’enfant malade est porteur d’une mutation sporadique et les fréres et soceurs ne
seront donc pas atteints. Néanmoins, la survenue d’une mutation chez I'enfant a
venir a été déja rapportée dans la littérature et pourrait étre la conséquence d’une
mosaique germinale chez le parent transmetteur. En prenant en compte cette
possibilité, le risque de récurrence chez I’enfant a venir quand un ainé est malade,
est évaluée a 1 a 2%. Cette notion est trés importante parce qu’elle met en évidence
gu’il ne faut pas annoncer a des parents sains que le risque d’avoir un deuxieme

enfant atteint est nul.
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VI. Exemple d’observation de la STB du service d’urologie du
CHU de fés

1. Les observations
1.1. Observation N°1

Il s’agissait d’un patient de 35 ans connu porteur d’une STB depuis
I’enfance.
Il avait consulté dans notre formation pour prise en charge de douleur lombaire
gauche associée a plusieurs épisodes d’hématurie macroscopique totale.
L’examen clinique avait retrouvé une fosse lombaire droite légérement sensible avec
un contact lombaire positif.
L’examen cutanéo-muqueux avait objectivé plusieurs lésions dermatologiques
correspondant a I’angiofibrome au niveau du visage, un fibrome sous inguinal au
niveau du premier orteil, une peau de chagrin et de multiples macules
hypopigmentées s’intégrant dans le diagnostic de STB.
Sur le plan biologique, la numération formule sanguine et la fonction rénale étaient
correctes. L’examen cytobactériologique des urines avait mis en évidence une
hématurie macroscopique a I’étude cytologique avec une culture négative sur milieu
usuel.
L’échographie rénale avait mis en évidence des images tissulaires hyperéchogenes
hétérogenes bilatérales.
La tomodensitométrie avait montré d’énormes masses rénales a disposition
bilatérale ayant une composante graisseuse, cette masse est faiblement rehaussée
apres injection du produit de contraste (figure 56). Du c6té droit la tumeur était
massive avec absence de tissu rénal normal. Le rein gauche était porteur de
multiples lésions dont la plus grande siégeait dans la région centromédullaire.
Le diagnostic d’angiomyolipome rénal dans le cadre de la sclérose tubéreusede
Bourneville était retenu.
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Le patient avait bénéficié d’une néphrectomie totale a droite vu que la prise
encharge conservatrice n’était pas possible (remplacement du parenchyme rénal
par’AML). Le patient avait refusé la néphrectomie gauche en raison des
difficultésd’acces a I’hémodialyse et a son co(t.

L’étude histologique avait révélé un AML associé simultanément a uncarcinome a
cellules rénales au sein du rein droit. Confirmé par la positivité desanticorps anti
AE1/AE3 en immunohistochimie pour la seconde tumeur.

Aucun suivi n’avait été fait pour ce patient car il était perdu de vue.

Figure 56 : coupe scanographique montrant des angiomyolipomes rénaux

bilatéraux.
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1.2. Observation N°2

Il s’agissait de mademoiselle I.K agée de 17 ans, issue d’un mariage non
consanguin derniere d’une fraterie de 6, non mutualiste, originaire et habitante

Oujda. Elle a arrété sa scolarité au primaire a cause de I’échec scolaire.

Elle était hospitalisée en service de dermatologie pour bilan de STB.

L’histoire de sa maladie remonte a la naissance, par l’apparition de taches
hypopigmentées au niveau du dos et pigmenté au niveau du visage. Elles sont
devenues saillantes et érythémateuses a I’dge de 2 ans. Depuis 1 an avant son
admission, la patiente se plaignait de crampes, céphalées chroniques et une
amnésie.

L’évolution était marquée par la survenue de lombalgies bilatérale, d’hématurie
tolale macroscopique depuis 3 mois.

Devant cette symptomatologie la patiente avait consulté chez un médecin
généraliste, puis fut référée en service de dermatologie du CHU HASSAN Il de FES
pour bilan et prise en charge d’une STB.

Au cours de son séjour au service de dermatologie la patiente avait présenté deux
épisodes d’hématurie totale macroscopique, puis fut référée en service d’urologie
pour complément de prise en charge.

A I’examen clinique, la patiente était consciente (GSC a 15), apyrétique en bon état
général. L’examen dermatologique avait objectivé de multiples angiofibromes du
visage, de multiples plaques en peau de chagrin du tronc et des membres inférieurs,
des taches café au lait, une tumeur de Koenen et une hypertrophie gingivale.
L’examen abdominal avait objectivé une sensibilité lombaire bilatérale, sans masse
palpable et un contact lombaire négatif. Le reste du bilan somatique était sans

particularité.
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Le bilan biologique était normal, il comportait une NFS (Hg a 12.4 g/dl), une
fonction rénale (créatinine plasmatique a 9 mg/L), un ECBU qui était négative.

La patiente avait aussi bénéficié d’'une échographie rénale qui avait montré deux
masses rénales, une de chaque coté polylobées mesurant 5,3/4,5 cm a gaucheet
3,6/2,5 cm a droite. Ces masses étaient hyperéchogénes hétérogéne a gauche et
homogeéne a droite.

Un uroscanner avait était réalisé pour compléter I’exploration échographique.

Il avait permis de détecter des lésions rénales bilatérales contenant de la graisse, ces
[ésions étaient modérément rehaussée évoquant des AML, le plus volumineux
mesurait 3,6 cm a droite et 5,5 cm a gauche (figure 57).

Pour compléter le bilan de sclérose tubéreuse de Bourneville la patiente avait aussi
bénéficié d’une tomodensitométrie cérébrale qui avait objectivé de multiples
nodules sous épendimaires calcifiés. Dans le méme contexte elle avait bénéficié
d’une échographie transthoracique revenue normale, d’une angiographie rétinienne
qui avait mis en évidence la présence de deux phacomes rétiniens au niveau de |’ceil
droit et un seul phacome dans I’oeil gauche.

Sur le plan rénal, devant ces criteres cliniques et radiologiques le diagnostic d’AML
rénale bilatérale dans le cadre de STB avait été retenu. Aprés une réunion de
concertation pluridisciplinaire, la décision du staff médical était la réalisation d’une
angio-embolisation du coté gauche (5,3 cm) vu que la néphrectomie partielle était
difficile a effectuer car la tumeur était de siege centro-rénale et une abstention
thérapeutique du co6té droit (3,6 cm) avec une surveillance tomodensitométrique et
biologique de la fonction rénale (dosage de la créatinine plasmatique) tous les 6
mois, pour surveiller la croissance des AML rénaux et pour guetter toute

complication. L’angio-embolisation n’avait pas été faite et la patiente était par la
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suite, malheureusement perdue de vue et aucune surveillance n’avait pu étre faite

pour elle.

Figure 57: coupe scanographique montrant des angiomyolipomes rénaux bilatéraux.
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2. La discussion

La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est une phacomatose autosomique
dominante intéressant environ 1/6000 naissances, avec une prévalence de 1/11
000—14 000 apres I’age de dix ans [1,2]. Elle est due a I'atteinte des genes TSCI
(99g34) ou TSC2 (16p13) codant respectivement pour I’hamartine et la tubérine qui
régulent la prolifération cellulaire et la voie mTOR. La STB se caractérise par la
croissance de lésions hamartomateuses multiples (cerveau, peau, reins, coeur,

poumons, rétine. . .).

Les atteintes rénales sont la seconde cause de mortalité/ morbidité tous ages
confondus et la premiere cause de mortalité apres 30 ans [4—7]. Elles concernent
48—80 % des patients [5,8—11], et sont dominées par [I'apparition
d’angiomyolipomes (AML), de kystes corticaux, de lésions malignes ou a potentiel
malin (carcinomes a cellules rénales, angiomyolipomes épithélioides [AMLE]) et/ou
d’une insuffisance rénale chronique (IRC).

Les AML rénaux touchent 75-80 % des patients [8—10, 12,13]. lls sont hombreux,
bilatéraux et volumineux [14—17]. lls se manifestent cliniquement par des douleurs
lombaires (77%), hématurie (20-30%) généralement macroscopique et une
hypertension artérielle (37%). L’examen physique trouve une masse lombaire
palpable dans 60% des cas /87, 94]. La TDM a montré sa supériorité par rapport a
I’echographie et I'IRM dans le diagnostic des AMLs, en montrant la présence de
graisse dans la tumeur. Il peut aussi exister des AMLs avec un contingent graisseux
tres minoritaire (<10%) [103] qui peuvent poser un probleme de diagnostic
différentiel avec les carcinomes rénaux sur la TDM. Dans ces cas on a recours a
I’histologie plus précisément I'immunohistochimie car la plupart des AML sont

positives a HMB-45 et négatives pour les cytokératines [776].
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Une variante des AMLs considérés potentiellement maligne appelé les AML
epithéloide. Environs un tiers des cas rapportés d’AMLe ont développés des
métastases [7177]. lls sont de mauvais pronostic.

L’association entre STB et carcinome rénal reste discutée [26], avec un taux de
cancer de 0,5—4,2 % [5,8,10].

L’association de carcinome rénal et angiomyolipome sur le meme rein a été rapporté
dans la littérature (c’est le cas du patient de I’obseravation 1) [11, 12].
L’objectifprincipale de la prise en charge des AMLs est la préservation du tissu rénal
et la prévention ou le traitement des complications, notamment le risque
hémorragique associé aux AMLs qui peut étre mettre en jeu le pronostic vital. Le
choix de la methode thérapeutique convenable est basé sur la taille de la tumeur, les
symptomes, le taux de croissance de la tumeur, les complications et le degré de
certitude de diagnostic sur la radiologie. L’embolisation artérielle sélective s’est
montré efficace soit comme prévention des AMLs volumineux, soit pour diminuer
I’hémorragie en cas de complication. Cependant, I'inconvénient de cette technique
est son incapacité a fournir du tissu pour I’examen anatomopathologique. Par
conséquent, ’embolisation ne devra étre utilisée que si le diagnostic d’AML est posé
avec certitude. La tumorectomie, la néphrectomie partielle ou la néphrectomie totale
trouvent aussi leurs indications [13]. Récemment, la cryothérapie et I’ablation par
radiofréquence ont été suggérées comme option thérapeutique.

Une évaluation des membres de famille est nécessaire. Elle doit comporter un

examen clinique cutané, un fond d’ceil, une IRM cérébrale et une échographie rénale.
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VIl. Conclusion

Seuls 3% des cancers du rein ont une assise héréditaire conduisant a la survenue de

cancers rénaux volontiers multifocaux et bilatéraux, a un age plus précoce.

Dix entité prédisposant aux formes familiales de cancers du rein ont pour I’heure

été individualisées, dont six furent bien détaillés dans la littérature.

La prise en charge globale des tumeurs héréditaires du rein est multidisciplinaire et
implique la collaboration de diverses spécialités dont urologues, généticiens,
dermatologues, pneumologues... . Et ceci afin de prodiguer aux patients une
meilleure évaluation clinique, des soins adapter aux consensus internationaux, ainsi

gu’un suivi et des conseils génétiques a lui et a ces apparentés du premier degré.

L’étude et I'identification des génes prédisposant a ces tumeurs, a conduit a une
meilleures compréhension de la physiopathologie des tumeurs rénales, et a ouvert
des nouvelles voies thérapeutiques dans la cancérologie rénal qui ont fait leurs

preuves, notamment les thérapeutiques ciblées.
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Résumé

Les tumeurs rénales héréditaires sont une entité rare des tumeurs rénales, qui
représentent 2 a 3 % soit 1 cas sur 36000 naissances.

Actuellement une dizaine d’affections ont été décrites, dont six furent détaillées
dans notre these : la maladie de Von Hippel Lindau, la Sclérose tubéreuse de
bourneville, le syndrome de Birt-Hogg-Dubé, la leiomyomatose héréditaire, les
carcinomes rénaux papillaires héréditaire et les cancers rénaux associés aux
translocations du chromosome 3.

Sur le plan épidémiologique, ces tumeurs sont caractérisées par leur survenue a age
précoce vers les 2eme et 3eme décennies, voir méme a I’enfance. Elles ne présentent
aucune prédominance particuliére selon le sexe.

Malgré les grandes similitudes sur le plan clinique et imagerique avec les formes
sporadique, les tumeurs rénales héréditaires se distinguent par la présence de cas
similaire dans la famille, I’association a d’autres manifestations systémiques, leurs
bilatéralitées, multifocalitées et risque de récidives. Tous ces éléments font
suspecter leurs diagnostiques avant méme la réalisation d’examen
anatomopathologique ou de test génétique.

Plusieurs types histologiques ont été associés a ces entités, que ca soit des tumeurs
malignes ou bénignes, avec une prédominance nette des carcinomes a cellules
claires.

Grace aux progrés génétique de cette derniere décennie, la plupart des génes
responsables de ces tumeurs ont été identifiés. Cependant la fonction de certains
d’entre eux reste incomprise, et d’autres étude son nécessaire a l’avenir afin
d’élucidé leurs mécanismes.

Le but essentiel de la prise en charge des formes familiales des tumeurs rénales est

de prévenir la survenue de métastase et de préserver le maximum du capital
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néphronique (vu que ce sont des tumeurs bilatérales, multifocales et récidivantes)
pour garder une fonction rénale correcte et d’éviter le plus longtemps possible le
recours a la dialyse rénale.

Autres particularité de la prise en charge de ces tumeurs est le suivie rapproché des
patients, vu le faite du risque élevé de récidive et I’atteinte d’autres organes. Il ne
faut pas oublier aussi le conseil génétique des patients atteints et de leurs proches
afin de les sensibilisés au dépistage précoce d’autres cas similaire au sein de leurs
famille et dans les générations future.

L’objective de notre these est de rapporter des données bibliographiques récentes
sur les tumeurs rénales héréditaires, afin de mieux connaitre ces entités, et d’en
tirer des conclusions pratiques. Mais aussi d’inciter sur une étroite collaboration
entre les chirurgiens urologues et les généticiens au sein du CHU Hassan Il de Fes,
pour mieux diagnostiquer ces maladies, afin d’offrir une prise en charge optimale a

nos patients.
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Abstract

Hereditary kidney tumors are a rare entity of kidney tumors, which represents 2-3%
or 1 in 36000 births.

Currently a decade of diseases have been described, six of which were detailed in
our thesis: Von Hippel-Lindau disease, tuberous sclerosis, Birt-Hogg-Dubé
syndrome, hereditary leiomyomatosis and cell carcinoma, hereditary papillary renal
carcinoma, renal cell carcinoma associated with chromosome 3 translocations.
Epidemiologically, these tumors are characterized by their occurrence in early age to
the 2nd and 3rd decades, and even in childhood. They have no particular gender
predominance.

Despite the great similarities in clinical and radiology with the sporadics forms,
hereditary kidney tumors are characterized by the presence of similar cases in the
family, association with other systemic manifestations, and they are bilateral,
multifocal and present a high risk of recurrence. All these elements make their
diagnostic suspicion before conducting anatomopathological examination or genetic
test.

Several histological types have been associated with these entities; they can be
malignant or benign tumors, with a clear predominance of clear cell carcinomas.
Because of genetic progress in the last decade, most of the genes responsible for
these tumors were identified. However, the function of some of them remains
misunderstood, and other studies are necessary in the future to understand their
mechanisms.

The main purpose of the management of familial forms of renal tumors is to prevent
the occurrence of metastasis and preserve the maximum nephron capital (because
they are bilateral, multifocal and recurrent tumors) to keep proper kidney function

and avoid as long as possible the use of renal dialysis.
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Other feature of the management of these tumors is close monitoring of patients,
because the high risk of occurrence and involvement of other organs. We must not
forget also the genetic counseling of patients and their families to sensitized to early
detection of other similar cases in their family and in future generations.

The aim of our study is to report the latest bibliographic data on hereditary renal
tumors to better know these entities, and to draw practical conclusions. And also,
encourage close collaboration between urologists and geneticists in the CHU Hassan
Il of Fez, to better diagnose these diseases, in order to provide optimal care to our

patients.
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