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l. Introduction

La transplantation rénale est le traitement de choix de l'insuffisance rénale chronique terminale
(IRCT). Les patients transplantés ont une mortalité diminuée, un plus faible risque
d’événement cardiovasculaire et une meilleure qualité de vie que les patients dialysés (1). La

mortalité du patient transplanté est 48 a 82 % plus faible que chez le patient dialysé (2).

L’augmentation de la prévalence de I'lRTC dans une population vieillissante ainsi qu’une
améelioration des traitements immunosuppresseurs amenent les praticiens a prendre en

charge des complications a long terme chez le patient transplanté.

Le cancer est rapporté comme la troisieme cause de décés apres les évenements
cardiovasculaires et les infections chez le patient transplanté (3). Environ 2 % des cancers
chez le patient transplanté concernent le tractus génito-urinaire (4). Par comparaison a la
population générale, le patient transplanté a 5 a 7 fois plus de risque de développer un cancer
du rein (5)/(6). Dix pourcents des carcinomes a cellules rénales (CCR) se développent sur le

greffon (7):

Le CCR du greffon est une entité rare avec peu de publications dans la littérature et 'absence
de recommandations sur le traitement. Pourtant, le CCR du greffon semble étre une entité
particuliére des carcinomes rénaux et I'enjeu thérapeutique est double : le retour en dialyse et

I'évolution oncologique.

L’objectif de ce travail est donc de réaliser une analyse épidémiologique et une analyse des

traitements des CCR du greffon a partir d’'une base de données nationale rétrospective.



Il1. Cancer et transplantation

A Généralités
Des les débuts de la transplantation, Israél Penn et Thomas Starzl ont constaté une
augmentation de l'incidence des cancers chez les patients transplantés d’'un organe solide.
Les premiéres publications évoquaient une incidence 80 fois plus élevée chez le patient
transplanté par rapport a la population générale (8). La littérature plus récente évalue que le
risque de développer un cancer chez un patient transplanté d’un organe solide est 3 a 5 fois
plus élevé que dans la population générale (9):(4)(10).Hall et al évaluent a 4,4 % I'incidence
cumulée de développer un cancer 5 ans aprés une transplantation (11).Une étude sur une
population constituée de 175 732 receveurs d’'une transplantation (tous organes confondus)
concluait a une augmentation du risque relatif d’étre atteint d’'un cancers du poumon (RR :
1,97), d’'un cancer du rein (RR : 4,65) ou d’'un cancer du rectum (RR : 1,24) par rapport a la

population générale (12).

Trois situations distinctes peuvent survenir quand on croise les problématiques de la

transplantation et du cancer :

e Un cancer préexistant
e Un cancer « de novo » post-transplantation

e Un cancer transmis par le donneur

1. Cancer préexistant

Lors du bilan pré-greffe, la découverte d’un néoplasie active est une contre-indication absolue
a la greffe rénale. La problématique se pose sur le délai d’attente entre le traitement du cancer
et la levée de la contre-indication a la transplantation. Un transplanté rénal ayant eu un cancer
a un risque 3 a 7 fois plus élevé de mortalité en raison de cet antécédent (13):(14)(15). La
survie speécifique semble diminuée, surtout dans les 5 premiéres années suivant la
transplantation. Néanmoins, le délai d’attente avant transplantation ne semble pas avoir

d’influence sur la survie spécifique ou globale (16).
2



Concernant les tumeurs du rein, les recommandations des sociétés savantes ne préconisent
pas de délai dans le cas des CCR de moins de 4cm ou de découverte fortuite. Au contraire,
pour les tumeurs symptomatiques, volumineuses ou invasives le délai recommandé varie
entre 2 ans, 5 ans et la contre-indication permanente (17). Les recommandations selon les

différentes sociétés savantes sont présentées dans le tableau 1.

Caractéristiques de la tumeur
. < 4cm ou découverte . Invasive ou
Recommandation . Symptomatique )
fortuite volumineuse
American  Society  of s S
Transplantation (AST) Pas de délai 2 ans Contre-indication
Core curriculum in
nephrology. Evaluation of _
adult kidney transplant Pas de delai >2ans 2ans
candidates (2007)
Caring for Australasians Pas de
with  Renal Impairment | Pas de délai 5 ans .
recommandations
(CARI)
European Best Practice
Guidelines (EBPG) NDT | <2 ans 2 ans Contre-indication
(2000)
European Association of . Pas de | Pas de
Pas de délai . .
Urology (EAU) (2009) recommandations | recommandations
Canadian  Society  of s
Transplantation (2005) Pas de délai 2-5 ans 5 ans

Tableau 1 : Délai d’attente avant transplantation chez un patient ayant eu un CCR
selon les différentes recommandations.

Une étude rétrospective frangaise a montré que les facteurs pronostics de récidive d’'une
tumeur du rein sont le stade TNM T2, le grade Fuhrman 4 et une histologie a cellules claires
(18). De toute évidence, ce délai est a adapter au cas par cas selon la pathologie tumorale,

son histologie et son agressiviteé.



2. Néoplasie « de novo » post-transplantation

La définition de néoplasie « de novo » répond aux criteres suivants :

¢ Absence d’antécédents néoplasiques chez le receveur
o Absence d’antécédents néoplasiques chez le donneur

e Dépistage tumoral pré-greffe négatif

L’augmentation de I'incidence des cancers « de novo » chez les patients transplantés semble
étre d’origine multifactorielle. Les réles directs (par leur effet immunosuppresseur) et indirects
(par des mécanismes indépendants) de I'immunosuppression ont été mis en évidence
(19):(20). Les traitements immunosuppresseurs entrainent un effet pro-carcinogéene da a une
altération de la surveillance des cellules néoplasiques par le systeme immunitaire et a une
modification des mécanismes de réparation de I'ADN (20)(21). Ce rble direct des
immunosuppresseurs a été mis en évidence sur le risque d’hémopathies malignes (22) et de
cancers cutanées (23). Les traitements immunosuppresseurs d’induction tels que
I'azathioprine et les inhibiteurs de la calcineurine sont associés a un risque majoré de cancer

(24).

De plus, le risque de cancers viro-induits est particulierement élevé dans la population
transplantée avec par exemple un risque 9 fois plus élevé pour le lymphome non hodgkinien,
62 fois plus élevé pour le sarcome de Kaposi et 12 fois plus élevé pour carcinome

hépatocellulaire par rapport a la population générale (25).

Néanmoins, l'incidence augmentée dans la population transplantée en comparaison a la
population générale peut étre due a une prévalence plus élevée de facteurs de risques

oncologiques chez la population transplantée (26).



De plus, les stades terminaux d’insuffisance d’organe occasionnent leurs propres facteurs de
risque. Dans son étude comparant 28 855 patients en IRCT, Vajdic et al.(27) évaluaient
l'incidence des cancers chez les patients IRCT non dialysés, dialysés et transplantés. Les
incidences des cancers de la cavité buccale, du pénis, du col de l'utérus, de l'anus, les
lymphomes Hodgkinien et non Hodgkinien ne sont augmentés que chez les patients
transplantés. Ces cancers étant viro-induits, le réle de 'immunosuppression peut étre mis en
cause. Ces résultats sont compatibles avec ceux de Grulich et al. qui ont comparé la
population transplantée a la population immunodéprimée par une infection VIH. lls
retrouvaient une augmentation similaire de lincidence des cancers viro-induits (28). A
'opposé, les incidences des myélomes, des carcinomes urothéliaux et des cancers du rein
sont augmentées dans les trois populations décrites par Vadjic et al.(27) Les explications
avanceées sont 'urémie élevée chez les patients IRCT, I'inflammation chronique, les infections

chroniques ainsi que la rétention d’élément carcinogéne chez les patients dialysés (29).

3. Néoplasie transmise par le donneur

L’allongement de la durée de vie, 'amélioration des protocoles d’immunosuppression et la
pénurie de greffons ont mené a un élargissement des critéres de sélection des greffons. L’age
moyen des greffons rénaux transplantés a augmenté. L’age du donneur est corrélé avec le

risque qu’il soit porteur d’'une néoplasie.

Selon la littérature, 7% des donneurs décédés seraient porteurs d’'une néoplasie inconnue lors
du prélevement d’'organe (30). Cela contraste avec le risque de transmission de cancer qui
est évalué a 0,05% dans I'étude de Desai et al. évaluant 14 986 donneurs avec un antécédent

de cancer (31).

Le cancer du rein (19%), le mélanome (17%), le lymphome (14%) et le cancer du poumon
(9%) sont les cancers les plus souvent transmis. Les cancers du poumon et les mélanomes

ont des pronostics sévéres avec moins de 50% de survie a 2 ans de la transplantation (32).



Les sujets ayant un antécédent de cancer peuvent étre candidats a un don d’organe en

fonction du type histologique du cancer, aprés une rémission supérieure a 5 ans.

En accord avec les recommandations de I'European Association of Urology (EAU), les

tumeurs ne contre-indiquant pas a un don d’organe sont les suivantes :

e Carcinome spinocellulaire cutané non métastatique

e Carcinome baso-cellulaire cutané

e Carcinome in-situ du col de l'utérus

e Carcinome in-situ des cordes vocales

e Certaines tumeurs cérébrales de bas grade (grade 1 et 2)

e Carcinome rénale a cellules claires, de petite taille (<2cm)

B. Cancer du rein et transplantation rénale

Le cancer du rein est le cancer uro-génital le plus fréquent apres le cancer de la prostate chez
la population transplantée rénale. L'incidence cumulée a 3 ans est estimée a 2,2% (26). La
majorité des tumeurs rénales surviennent sur les reins natifs du transplanté avec seulement

10% des tumeurs survenant sur le greffon (33).

1. Tumeur de rein natif

L’incidence du cancer du rein chez le patient transplanté rénal est plus élevée que dans la
population générale. Une étude de cohorte américaine retrouvait un risque relatif de cancer
du rein de 4,65 dans la population transplantée d’'un organe solide par comparaison a la
population générale. Concernant la population de transplantés rénaux, le risque relatif était de

6,66 (1,80 pour les transplantés hépatiques et 1,49 pour les transplantés pulmonaires) (25).



Ce risque majoré dans la population des transplantés rénaux peut amener a penser que, en
plus de la transplantation et du traitement immunosuppresseur (20), I'étiologie de I'insuffisance

rénale, ses facteurs de risque et I'exposition a la dialyse peuvent étre responsables.

La physiopathologie des tumeurs des reins natifs chez le patient transplanté semble étre

différente de celle des tumeurs « de novo » du greffon.

Les insuffisants rénaux chroniques présentent une instabilité génétique accrue due a une
accumulation de différentes toxines dont les toxines urémiques, qui engendrent un stress
cellulaire majorant le risque de survenue de néoplasie par des mécanismes d’erreur dans la

réparation génomique (34):(35).

De plus, le patient IRCT développe une dysplasie multi kystique acquise (DMA), plus ou moins
marquée selon la durée d’exposition a I'IRCT, probablement secondaire a I'hyperurémie
chronique. Heinz(36) et Hoschida(37) ont montré une prévalence plus élevée de CCR dans

cette population.

Dans une population de 561 transplantés rénaux, Schwartz évalue la prévalence de DMA a
23%. La prévalence de CCR sur rein natif était plus élevée dans le groupe DMA (19,4%) que
dans le groupe contréle (4,8%). L’incidence de carcinome papillaire est plus élevée que dans

la population générale (42%) (38).

Une étude du Comité de Transplantation de I’Association Francaise d’Urologie (CTAFU) avait
comparé 213 tumeurs rénales sur reins natifs de patients transplantés a 90 tumeurs de rein
de patients hémodialysés. Les tumeurs des patients greffés avaient une taille, un stade et un
grade plus favorables. De plus, aucune métastase n’était retrouvée dans le groupe transplanté
(39). Ces résultats ne vont pas dans le sens d’'un réle majeur de I'immunosuppression. Les
deux biais majeurs de cette étude sont les deux populations que ne sont pas comparables et

surtout la différence des modalités de surveillance des patients.



Une échographie des reins natifs est recommandée annuellement chez le patient greffé alors

que le patient dialysé n’a pas de surveillance particuliere.

Le traitement de choix des tumeurs du rein natif chez le patient transplanté est la néphrectomie
totale élargie. La voie laparoscopique est a privilégier selon les recommandations
européennes. Outre les considérations techniques, la néphrectomie chez le patient
transplanté rénal a une morbi-mortalité plus élevée que dans la population générale. Une
étude comparant les suites d’'une néphrectomie pour un cancer du rein chez la population
générale et une population transplantée montrait que la population transplantée avait un
risque relatif (RR) significativement plus élevé de recevoir une transfusion (RR :2,05), d’avoir
une complication post-opératoire (RR :1,25) et de décéder pendant 'hospitalisation (RR :4,25)

(40).

Par comparaison a la population générale, deux études montrent que les CCR sur les reins
natifs du patient transplanté avaient un meilleur pronostic. L’explication principale est que ces
tumeurs sont découvertes a des stades plus précoces et ont des tailles plus petites ainsi que

des grades plus faibles (41):(42).

2. Tumeurs transmises par le donneur

Le cancer du rein est le 13°™e cancer le plus fréquent dans le monde. Il représente 3% des
cancers. Son incidence est en constante augmentation (43). L’age médian du diagnostic est
de 67 ans chez 'lhomme et 70 ans chez la femme. Le pic d’incidence est observé lors de la
septieme décade (44). Devant 'augmentation de I'dge des donneurs, le risque de découvrir
une tumeur du rein chez le donneur n’est donc pas négligeable. Carver et al. estimaient a
0,9% le risque de découvrir une tumeur rénale lors du prélevement (45). La généralisation de

I'imagerie du potentiel donneur a fait diminuer ce chiffre.



Concernant les tumeurs découvertes sur les greffons avant transplantation, une étude
rétrospective sur 10 997 patients transplantés a montré que trente tumeurs (0,27%) ont été
découvertes lors de la préparation du greffon. Les tumeurs avaient une taille moyenne de
2,2cm et ont été retirées lors de la préparation du greffon Aprés la transplantation, 16 des 30
patients transplantés ont développé un carcinome a cellules rénales dans un délai de 3 a 12

ans apres la transplantation (46).

De maniere contradictoire, Hevia et al. ont publié une revue de la littérature incluant 109
patients transplantés avec un rein sur lequel a été réalisée une tumorectomie. L’age moyen
du receveur était de 44,2 ans, la taille moyenne des tumeurs était de 2cm et le grade était
faible (1-2) dans 93% des cas. La majorité des tumeurs excisées (80,7%) étaient des
carcinomes a cellules claires. Le suivi moyen était de 39,9 mois. La survie globale a 1, 3 et5

ans était respectivement de 97,7%, 95,4% et 92% (47).

Ces deux études montrent la faisabilité de la transplantation d’un rein sur lequel a été excisée
une tumeur de petite taille sous réserve d’'une surveillance rapprochée. L’approche de ces
tumeurs doit étre une excision lors de la préparation du greffon avec le respect des marges

chirurgicales, une analyse extemporanée de la Iésion et une renorraphie ex-vivo.

De maniere générale, il est nécessaire lors de la procédure de prélévement d’organe de :
e Réaliser une imagerie a la recherche d’'une tumeur méconnue
e Reéaliser un examen soigneux de la cavité abdominale avant le prélevement

e Inspecter les organes apres le préléevement et avant envoi dans le centre

transplanteur.



3. Tumeur du greffon

Scott a décrit le premier cas de tumeur se développant sur un rein transplanté provenant d’un
donneur cadaveérique en 1988 (48). Aucun délai n’est scientifiquement défini pour savoir si la
tumeur provient du donneur ou et « de novo ». Le délai de 2 ans évoqué par Penn ne repose

sur aucune littérature (33).

Logiquement, il convient de penser que plus le délai entre la greffe et le développement de la

tumeur est long, plus la probabilité que la tumeur soit « de novo » augmente.

La premiere étude rétrospective a été publiée en 2012 par Tillou et al.(49) sous I'égide du
CTAFU. Elle comportait 79 patients. Ce travail fait partie de la mise a jour de la base de
données ayant servi pour cette étude. L'incidence de tumeur du greffon dans la littérature est

de 0,2 & 0,5% (50)(51)(52).

Une revue de la littérature récente publiée par Griffith(53) en 2017 incluait I'étude
multicentrique de Tillou et al., 19 séries de cas et 36 cas rapportés pour un total de 174
tumeurs du greffon chez 163 patients. L'incidence calculée est de 0,23%. La taille moyenne
des tumeurs était de 2,75cm. Soixante-dix-neuf pourcents des tumeurs ont été découvertes
par une échographie de routine. Dix-huit pourcents des tumeurs étaient symptomatiques avec
des symptomes tels qu'une hématurie, une insuffisance rénale aigue, des douleurs, une
altération de l'état général et des infections urinaires récidivantes. Du point de vue
histologique, 45,7% étaient des carcinomes a cellules claire, 42,1% étaient des carcinomes
papillaires et 3% étaient des chromophobes. Les tumeurs étaient principalement de faible taille
et de faible grade. Au niveau thérapeutique, le traitement a été la néphrectomie partielle, la
transplantectomie ou une thérapie focale dans respectivement 67,5%, 19,4% et 12,8% des

cas. Aucune donnée sur la mortalité n’est disponible dans cette étude.
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I1l. Matériels et méthodes

A. Recueil des données

Cette étude a été rétrospective, nationale et multicentrique. Les données des 32 centres
hospitaliers universitaires participant a I'activité nationale de greffe rénale ont été collectées
de maniére rétrospective. Chaque centre a été contacté pour mettre a jour la base de données
préexistante. Les derniéres nouvelles des patients déja inclus ont été mises a jour et les
nouveaux cas de tumeur de novo sur greffon ont été inclus. Les caractéristiques tumorales, le
type de traitement (chirurgie partielle, radiofréquence et cryoablation), le type de clampage,
les complications et les résultats fonctionnels et oncologiques ont été spécifiés par chaque
centre. Tous les carcinomes rénaux sur greffon ont été inclus. Les autres types de tumeur

(lymphome, tumeur bégnine, carcinome urothélial) ont été exclus de la base.

D’aprés les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) datant de 2007, tous les
patients transplantés rénaux ont une imagerie de surveillance annuelle par le biais au
minimum d’une échographie rénale. En complément de I'imagerie initiale, tous les patients ont
eu un bilan d’extension locale avec au moins une Imagerie par Résonance Magnétique (IRM)
ou un scanner abdomino-pelvien associ€ a un bilan d’extension a distance. La classification
TNM 2009 du cancer du rein (cf. Annexe 1) a été adaptée aux particularités anatomiques des
tumeurs du greffons, I'absence de graisse péri-rénale et la localisation iliaque ne permettant
pas d'utiliser les stade TNM T3 et T4. La classification adaptée est présentée dans le tableau

2.

Le résultat anatomopathologique de chaque tumeur a été défini selon la classification UICC
2002. Le grade de Fuhrman a été spécifié pour chaque tumeur. Toutes les données ont été

analysées de maniére rétrospective.
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T1 Tumeur inférieure a 7 cm limitée au rein

Tla Tumeur inférieure a 4cm

T1b Tumeur entre 4 et 7 cm

T2 Tumeur supérieure a 7cm limitée au rein

T3 Envahissement de la graisse péri rénale, du péritoine, des
veines iliaque ou cave

T3a Envahissement de la graisse du hile rénal ou du péritoine

T3b Envahissement de la veine iliague externe ou de la veine iliaque
primitive

T3c Envahissement de la veine cave inférieure

Envahissement des organes de voisinages : psoas, paroi

T4 : - RS ) . A
des vaisseaux iliaques, paroi vésicale, intestin gréle, colon

Tableau 2 : Classification TNM adapté aux tumeurs du greffon (Tillou et al.(49))

B. Analyse des données
Les données statistiques ont été regroupées sur le logiciel Excel 2007 et les analyses ont été
effectuées a I'aide des logiciels de calcul statistique StatView® et Graphpad Prism®. Le t-test
de Mann-Whitney et I'analyse de variance ANOVA ont été utilisés pour comparer les variables
continues, tandis que le test Chi2 était utilisé pour déterminer les différences entre les

différentes séries.
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IV. Résultats

A.  Epidémiologie
Entre janvier 1988 et octobre 2019, 56 806 transplantations ont été réalisées en France. Dans
cette population, 152 tumeurs du greffon ont été diagnostiquées. En excluant les tumeurs
différentes des carcinomes rénaux, nous obtenons 123 carcinomes a cellules claires de novo
du greffon. L'incidence calculée de carcinome rénal du greffon était de 0,21%. Le flow chart

est présenté en Figure 1.

Transplantés rénaux
(n=56 806)

Tumeurs du greffon
(n=166)

Tumeurs découverte
en pré-greffe (n=14)

Tumeurs du greffon
« de novo »(n=152)

Urotheliale (n=10)
Inconnue (n=7)
Autres (n=7)
Oncocytome (n=2)
Lymphome (n=2)
Neuroendocrine (n=1)

Carcinome a cellules
rénales du
greffon(n=123)

- T

Cellules claires(n=59) Papillaire(n=57) Chromophobe (n=2) Mixte (n=5)

Figure 1 : Flow chart des tumeurs du greffon rénal

1. Receveurs

L'age moyen des patients au moment du diagnostic était de 50,1 ans (14,2-81,6) et de 38,0
ans (1,0-68,4) au moment de la transplantation. Le sexe ratio était de 2,24 avec 85 hommes
et 38 femmes. Soixante-dix-sept patients étaient dialysés avant la transplantation. Quatre-ving

cing patients étaient hémodialysés, 6 avaient de la dialyse péritonéale et 4 ont eu de la dialyse
13



péritonéale puis de I'némodialyse. Le délai moyen entre le début de la dialyse et la
transplantation était de 40,8 mois (0,7-248,1). L'age moyen du greffon au moment du
diagnostic était de 45,5 ans (10,2-78). Le délai moyen entre la transplantation et le diagnostic

était de 143 mois (0,7-387). Les caractéristiques sont présentées dans le tableau 3.

H 1%

Sexe omme 85 (69,1%)
Femme 38 (30,1%)
Age Iprs de la transplantation 38,0 (1,0-68.4)

Age (année)
Age lors du diagnostic (année) | 50,1 (14,2-81,6)
Age (,ju greffon lors du diagnostic 45,5 (10,2-78)
(année)

Délais
Délai dialyse-greffe (mois) 40,8 (0,7-248,1)
Délai greffe-diagnostic (mois) 143,0 (0,7-387)

Tableau 3 : Caractéristiques des receveurs (n(min-max))

L'étiologie de I'lRCT était :
e Néphropathie glomérulaire (n=34)
e Uropathie malformative (n=15)
e Polykystose rénale (n=13)
¢ Etiologie inconnue (n=10)
e Atrophie congénitale (n=9
e Néphroangiosclérose (n=8)
e Hyalinose segmentaire et focale (n=7)
e Néphropathie diabétique (n=6)
e Néphrite interstitielle (n=5)
e Maladie de berger (n=4)

e Syndrome hémolytique et urémique (n=3)
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e Syndrome d’Alport (n=2)

e Néphropathie hypertensive (n=2)
e Oxalurie primitive (n=1)

e Cystinose (n=1)

e Purpura rhumatoide (n=1)

e Neécrose corticale du postpartum (n=1)

La Figure 2 présente les étiologies de l'insuffisance rénale chez les patients transplantés.

B Glomérulopathies B Polykystoses hépatorénales Néphroangioscleroses

B Néphrites interstitielles B Uropathies malformatives m Inconnues

Figure 2 : Etiologies de 'insuffisance rénale chronique chez les patients transplantés

Seize patients avaient un antécédent de premiére transplantation rénale. Sept patients avaient
un antécédent néoplasique avant la transplantation. Dix-sept patients ont présenté une

néoplasie autre que celles du greffon suite a la transplantation.
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2. Donneurs
L’age moyens des donneurs était de 37,0 ans (1-68,4). Cent deux greffons provenaient de
donneurs cadavériques et 8 provenaient de donneurs vivants. Soixante-sept donneurs étaient

des hommes et 20 des femmes.

B. Mode de découverte
Six tumeurs (4,9%) étaient symptomatiques lors du diagnostic. Les symptomes étaient des
douleurs du greffon (n = 3), une hématurie macroscopique (n = 2), une asthénie et une perte
de poids (n = 1) et une hyperthermie (n = 3,). Quatre tumeurs symptomatiques étaient de
stade TNM T3 avec des tailles de 6cm, 7,5cm, 8cm et 10cm et deux tumeurs étaient
métastatiques. Deux tumeurs ont été diagnostiquées par échographie, qui ont été réalisées
pour une augmentation de la créatinine sérique. Trois tumeurs ont été diagnostiquées de
maniére fortuite sur des biopsies de greffon effectuées pour évaluer le rejet aigu ou chronique.
Cing tumeurs (4,0%) ont été diagnostiquées aprés néphrectomie pour un rejet chronique de
greffons non fonctionnels. Quatre-vingt-seize tumeurs (78,0%) ont été diagnostiquées grace
a une imagerie systématique annuelle (scanner n=28 et échographie n=68). Cinquante-deux

biopsies percutanées ont été effectuées pour le diagnostic avant le traitement.

C. Caractéristiques tumorales
Cinquante-sept étaient des carcinomes papillaires (46,3%) et 59 étaient des carcinomes a
cellules claires (48,0%). Deux tumeurs étaient chromophobes et cing étaient des carcinomes

mixtes.

La taille moyenne était de 27,7mm (6,0-100). Selon notre classification TNM des tumeurs
rénales, cent huit (94,2%) étaient classées T1, 2 (1,7%) étaient classés T2 et 5 (4,2%) étaient

classés T3. Cent six tumeurs (88,3%) étaient unifocales, 14 étaient multifocales.
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Dix-huit (17,3%) tumeurs étaient Fuhrman grade 1, 64 (61,5%) tumeurs étaient Fuhrman
grade 2, 21 (20,2%) étaient Fuhrman grade 3 et une tumeur était Fuhrman 4. Les résultats

sont présentés dans le Tableau 4.

Caracteéristiques tumorales n (%)
Taille tumorale (mm) 27,7 (6-100)
Histologie

Cellules claires 59 (48,0)
Papillaire 57 (46,3)
Chromophobe 2 (1,6)
Mixte 54,1
Stade TNM

Tla 106 (88,3)
T1lb 7 (5,8)

T2 2 (1,7)

T3 5 (4,2)
Grade Fuhrman

1 18 (17,3)
2 64 (61,5)
3 21 (20,4)
4 1(1,0)
Focalité

Uni focale 106 (88,3)
Multifocale 14 (11,7)

Tableau 4 : Caractéristiques des tumeurs du greffon

D. Traitement
Le délai moyen entre le diagnostic et le traitement était de 6,3 mois. Un traitement par
néphrectomie totale a été réalisé dans 42 cas (34,4%). Tous les patients porteurs d’un greffon
non fonctionnel ont été traités par transplantectomie. Les autres criteres de choix de la
néphrectomie totale étaient : une taille supérieure a 4 cm dans 11 cas, une localisation

centrale dans 6 cas et une multifocalité dans 4 cas.
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Une néphrectomie partielle a été réalisée dans 58 cas (40,6%) lorsque le greffon était
fonctionnel. Concernant les techniques de clampage, 33 données (56,9%) ont pu étre
recueillies. Les techniques étaient le clampage de I'artére iliaque (n=3), le clampage de I'artére
du greffon (n=4), le clampage hilaire (n=7), 'absence de clampage (n=7) et le clampage
parenchymateux (n=12). Les caractéristiques des tumeurs selon la méthode de clampage
sont exposées dans le tableau 5. Aucun patient n'est retourné en dialyse apres la chirurgie
partielle. Les critéres pour la néphrectomie partielle étaient une tumeur inférieure a 4 cm et

une localisation exophytique. Toutes les marges chirurgicales étaient négatives.

Un traitement ablatif a été pratiqué dans 21 cas (17,2%), soit 14 radiofréquences et 7
cryothérapies. La taille moyenne des tumeurs traitées par traitement ablatif était de 19,7mm
(12-30). Aucune complication n’a été constatée. Les critéres de traitement ablatif étaient la
taille de la tumeur inférieure a 2 cm et la localisation. Un patient en cours de traitement pour

un cancer de la sphere ORL a été mis sous surveillance.

Pas de | Clampage Clampage de | Clampag | Clampag | Clampag
clampage parenchymat | I'artére du | e hilaire | e artére | e artére
eux greffon iliague iliaque
externe | commun
e
Nombre 7 12 4 7 2 1
Refroidissem | O 0 1 3 0 0
ent externe
Taille 20 (13-25) | 29,3 (16-42) | 33,6 (15-45)+/- | 24,1 (15- | 16,2 (10-| 40
tumorale +/-2,9 +/- 6,7 13,1 38) +/-]23) +-
(mm) 5,3 6,5
Délai entre la | 177,6 (73,5- | 141 (0,7-253) | 148,9 (60,4- | 125,4 134,5 358,4
greffe et le| 283,4) +/-| +/-58,1 221) +/-66,3 (15,5- (19,3-
diagnostic 70,8 208,5) 249,7)
(mois) +/-78,6 +/-162,9

Tableau 5 : Méthodes de clampage lors des chirurgies partielles
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Les modifications du traitement immunosuppresseur étaient hétérogénes. Nous n'avons pas
de données pour 60 patients. L'inhibiteur de la calcineurine (CNI) a été diminué, arrété et
changé pour respectivement chez 1, 3 et 8 patients. Des inhibiteurs de MTOR ont été ajoutés

chez 4 patients.

La Figure 3 expose la distribution de la transplantectomie, de la néphrectomie partielle et de

la thérapie ablative selon la période.
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Figure 3 : Types de traitements selon la période

E. Survie

La durée moyenne de suivi était de 60,5 mois (0,0-1281,8). Le taux de survie spécifique a 5

ans était de 97%.

Six récidives locales sont survenues. Quatre récidives (6,9%) sont survenues apres

néphrectomie partielle. Deux récidives (9,5%) sont survenues aprés radiofréquence. Les

-----

tumeurs étaient des carcinomes papillaires et une était mixte (papillaire et cellules claires).
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Quatre récidives ont été traitées par transplantectomie avec un retour en dialyse. Une récidive
a été traitée par une nouvelle radiofréquence chez un patient avec un cancer de I'cesophage
en cours de traitement et une récidive n’avait pas encore été traitée lors du recueil de données.

Aucun patient ayant présenté de récidive est décéedeé lors du suivi.

Quatorze décés sont survenus. Quatre patients sont décédés de leurs tumeurs du greffon.
Les modes de diagnostic étaient une altération de la fonction rénale, une découverte fortuite
sur des biopsies pour un greffon peu fonctionnel, une altération de I'état général et une
hématurie. Les quatre tumeurs étaient des carcinomes a cellules claires. Trois déces étaient
dus a des métastases dont deux pulmonaires et un déces était dd0 a un syndrome
paranéoplasique intense. Le statut TNM était : un pTla, un pT2N2MO, un pT3N2M1 et un
pT3bN2M1. Les déces sont survenus respectivement 1,1 ; 4,0 ; 4,1 et 0,7 mois apres le
traitement. Le délai moyen de déces apres traitement est donc de 2,5 mois. Sur les 7 tumeurs
classées supérieur au stade T1, 3 déces da a la tumeur sont survenus (42,9%). Les tumeurs

symptomatiques et volumineuses étaient de moins bon pronostic.

F. Comparaison papillaire et cellules claires

Les caractéristigues des patients et des tumeurs ont été comparées selon leurs types
histologiques. Les tumeurs mixtes et chromophobes ont été exclues des analyses devant les

faibles effectifs.

1. Epidémiologie
Les patients présentant un carcinome a cellules claires étaient significativement plus agés au
diagnostic (52,5 vs 47,1 ; p=0,056). L’age du greffon était aussi significativement plus élevé

(47,9 vs 42,2 ; p=0,019)

La répartition selon le sexe n’était pas différente selon le type histologique (p=0,78). Le mode

de dialyse et la durée d’exposition a la dialyse (39,3 vs 38,3 ; p=0,92) n’étaient pas
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significativement différents dans les deux groupes. Ces résultats sont présentés dans le

tableau 6.

Caractéristiques Carcinome | Carcinome )

a cellules claires | papillaire
Age au diagnostic (années) 52,5 47,1 0,056
Sexe (Homme/femme) 40/19 40/17 0,78
Type de dialyse 0,61
Hémodialyse 42 38
Dialyse péritonéale 2 4
Durée de dialyse (mois) 39,3 38,3 0,92
Age du greffon (années) 47,9 42,2 0,019

Tableau 6 : Populations selon le type histologique

2. Diagnostic

Au niveau du diagnostic, il n'y avait pas de différences entre le moyen d’'imagerie utilisé pour
le diagnostic selon le type histologique (p=0,62). Les tumeurs a cellules claires ont été
diagnostiquées par 36 échographies, 12 scanners, 2 IRM. Deux tumeurs ont été découvertes
de maniére fortuite sur I'analyse histologique (1 biopsie et 1 transplantectomie pour greffon
non fonctionnel). Les tumeurs papillaires ont été diagnostiquées par 29 échographies, 14
scanners et 4 IRM. Six tumeurs ont été découvertes de maniére fortuite sur I'analyse

histologique (2 biopsies et 4 transplantectomies pour greffon non fonctionnel). Quatre tumeurs

a cellules claires étaient symptomatiques contre 2 tumeurs papillaires.

3. Traitement

Le choix du type de traitement n’était pas significativement différent selon I'histologie tumorale.
Les tumeurs a cellules claires ont été traitées respectivement par transplantectomie,

néphrectomie partielle et thérapie focale dans 24, 26 et 6 cas. Les tumeurs papillaires ont été
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traitées respectivement par transplantectomie, néphrectomie partielle et thérapie focale dans
15, 30 et 12 cas. Le délai de traitement n’était pas significativement différent (172,5 vs 192,2

jours ; p=0,78).

4. Caractéristiques tumorales

Les tumeurs papillaires étaient significativement plus petites que les tumeurs a cellules claires
(24,6 vs 31,3mm ; p=0,024). Sept tumeurs papillaires (12,5%) étaient multifocales contre deux

tumeurs a cellules claires (3,4%). La différence n’est pas significative (p=0,069).

Le grade de Fuhrman n’était pas significativement différent entre les deux groupes (p=0,6).

Les stades TNM n’étaient pas différents dans les deux groupes avec une majorité de lésion

pTla (p=0,16). Tous les résultats sont présentés dans le tableau 7.

Caractéristiques g:arcinome _ Car(_:inpmes 0
a cellules claires | papillaire
Taille (mm) 31,3 24,6 0,024
Grade Fuhrman 0,6
1 7 10
2 34 28
3 10 10
Localisation 0,069
Uni focale 57 49
Multifocale 2 7
Stade TNM 0,16
Tla 48 52
T1b 5 11
T2 2 0
T3 3 1

Tableau 7 : Caractéristiques tumorales selon I'histologie
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5. Survie
Un nombre significativement plus élevé de patients est décédé dans le groupe histologique
cellules claires comparativement au groupe papillaire (11 vs 3 ; p=0,027). Tous les déces

spécifiques sont survenus chez des patients porteurs de tumeurs a cellules claires.
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V. Discussion
A.  Epidémiologie et survie

Notre étude sur 56 806 patients transplantés rénaux montre une incidence de CCR sur greffon
rénal de 0,21%. Ceci est compatible avec les autres études (0,19%-0,5%) (49)(7)(54).
Leveridge et al. ont publié une revue de 3568 patients transplantés ou ils retrouvaient
guarante-cing RCC du rein natif (1,1%) et huit RCC du greffon (0,2 %). Concernant le rein
natif, la revue de la littérature réalisée sur onze études concerne un total de 14 764 RTR.
L'incidence était de 1,55% avec 214 tumeurs du rein natif. La taille moyenne de la tumeur était
de 29 mm et I'age du diagnostic de 49,6 ans. L'intervalle entre la transplantation et le
diagnostic du cancer était plus court que notre étude avec un temps moyen de 5,8 ans.
Concernant I'histologie, Leveridge et al. ont rapporté 103 (57,4%) ccRCC et 73 (35,7%) pRCC
(7). De plus, I'age médian de diagnostic était de 50,3 ans, soit environ 15 ans de moins que

la moyenne des patients non transplantés (55).

Le délai entre la transplantation rénale et le diagnostic de tumeur du greffon était extrémement
variable. Un intervalle court pourrait suggérer que la tumeur a été transmise par le donneur.
Cependant le délai pour déterminer si la tumeur provient du donneur ou est de novo n’est pas
spécifié dans la littérature. Penn a considéré que les tumeurs diagnostiqguées moins de 2 ans

apres la transplantation étaient des tumeurs transmises par le donneur (33).

Concernant la transmission des tumeurs du greffon, Wunderlich et al. ont réalisé une étude
rétrospective sur 10 997 patients transplantés. Trente tumeurs (0,27%) ont été découvertes
lors de la préparation du greffon. Les tumeurs avaient une taille moyenne de 2,2cm et ont été
retirées lors de la préparation du greffon. Apres la transplantation, 16 des 30 patients
transplantés ont développé un carcinome a cellules rénales dans un délai de 3 a 12 ans aprés
la transplantation. Les auteurs ont conclu qu'un nombre important de ces cancers étaient

probablement déja présents dans le parenchyme au moment de la transplantation (46).
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Dans notre étude, nous avons exclu les tumeurs découvertes lors de la préparation du greffon.
Un cas de tumeur du transplant transmise par le donneur, découvert a 258 mois et confirmé

par analyse ADN, a été rapporté (56).

En France, la HAS recommande un suivi annuel par échographie ou scanner abdomino-
pelvien du greffon. Par conséquent, les tumeurs du greffon sont majoritairement découvertes
t6t, avec un grade faible et une petite taille. Dans notre étude, la taille moyenne des tumeurs
est de 27,7mm. De plus, 88,3% des tumeurs sont classées Tla selon la classification TNM.
Seuls cinq patients (4,2%) présentent une tumeur localement invasive (T3). Dans la population
générale, les patients atteints d’'un ccRCC ou d’'un pRCC ont des caractéristiques de base
différentes. Respectivement, 28 et 17,6% avaient une maladie avancée au diagnostic et 28,5
et 28, 8% étaient de haut grade (Fuhrman grade 3 ou 4) (57)'(58). Dans la population générale,
la survie spécifigue au cancer du CCR a cellules claires et du CCR papillaire traité
chirurgicalement est respectivement de 71 et 91% (59). Comme décrit dans les tumeurs
rénales natives(60), les tumeurs du greffon rénal symptomatiques avaient un plus mauvais
pronostic (49). Notre étude a retrouvé 78,8% de tumeurs de bas grade (grade 1 et 2 de
Fuhrman). Lang et al. (61) ont décrit le grade tumoral de Fuhrman comme un facteur
pronostique de survie indépendant. Notre étude ne I'a pas confirmé dans les tumeurs du
greffon probablement en raison de I'absence d'événement malgré un recul moyen de 60 mois.
Ce diagnostic précoce a un impact sur la survie spécifiqgue. Dans notre étude, le taux de survie
spécifique a 5 ans est de 97% pour les tumeurs pRCC et ccRCC. Néanmoins, les tumeurs

diagnostiquées a un stade avancé avaient une mortalité spécifique beaucoup plus importante.

La biopsie du greffon rénal est une procédure connue, maitrisée et présentant peu de
complications (62). Méme s'il n'y a pas de données sur les biopsies des tumeurs du greffon
rénal, la biopsie des petites masses rénales est slre et avec une bonne précision diagnostique
(> 90%) (63). La biopsie percutanée des tumeurs avant traitement semble indispensable pour

@viter un traitement excessif des lésions bégnines.
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B. Histologie
Notre étude a confirmé que lincidence de tumeur papillaire est plus élevée que dans la
population générale et la population dialysée. Cinquante-sept tumeurs (46,3%) sont papillaires
contre 10 a 15% dans la population générale. Ceci est compatible avec d'autres études (53).
Gigante et al. ont comparé 213 RCC du rein natif chez des patients transplantés et 90 RCC
chez des patients dialysés. Dans son étude, les sous-types histologiques papillaires étaient
significativement plus fréquents dans la population transplantée que chez les patients dialysés
(44% contre 22%) (39). Eggers et al. ont comparé 142 tumeurs du rein, dont 81 survenues
chez des patients transplantés et 43 survenues avant transplantation. Le type histologique
non a cellules claires (majoritairement des papillaires) était significativement plus élevé dans

le groupes des patients transplantés (60% vs 31,1%) (54).

Les tumeurs papillaires ont un meilleur pronostic que les tumeurs a cellules claires (58).
Cependant, Patard et al.(60) ont décrit que les données pronostiques fournies par le type
histologique sont obsolétes lorsqu'elles sont stratifi€es au stade tumoral. Cela explique le fait
gue nous ne retrouvons pas de différences de survie entre les populations de tumeurs
papillaires et a cellules claires.Pour les tumeurs du greffon, le taux de carcinomes papillaire
ne peut pas étre expliqué par la DMA car les reins proviennent de donneurs sains et n’ont pas
été exposés a l'insuffisance rénale chronique. Le patient dialysé est exposé a la DMA qui est

un facteur de risque de CCR papillaire (64).

Les altérations de la voie MET sont associées au carcinome papillaire de type 1 (65). L'hypoxie
conduit a un niveau de phosphorylation MET réduit et développe un processus d'oncogenese.
De plus, le processus est réversible en cas de retour a une oxygénation normale (66). Par
conséquent, le sacrifice d'une artére polaire ou une mauvaise perfusion pendant la
transplantation pourrait entrainer une hypoxie et expliguer un processus d'oncogenese

papillaire.
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L’oncogenése et la physiopathologie des CCR du greffon ne sont toujours pas comprises. Les
tumeurs surviennent sur du parenchyme rénal « jeune » (45,5 ans) qui est soumis a un stress
meétabolique accru du fait de sa situation de rein unique. De plus, ce parenchyme a été soumis
a des agressions métaboliques lors de la greffe avec des phénomeénes d’ischémie froide et

d’ischémie-reperfusion.

C. Traitement
Les tumeurs du greffon ont deux enjeux thérapeutiques : I'enjeu du pronostic oncologique
chez un patient sous traitement immunosuppresseur et I'enjeu fonctionnel avec un risque de
retour a la dialyse. Aucune recommandation n'existe pour le traitement des tumeurs du greffon
rénal. Une publication du comité de Transplantation de I’Association Frangaise d’Urologie est
en cours Les recommandations de I'AFU considérent la tumeur du greffon comme une
situation impérative, c’est-a-dire de rein unique fonctionnel. Les recommandations de 'EAU a

ce sujet n’existent pas. Elles devraient étre mises a jour en 2020.

Le délai de 6,3 mois entre le diagnostic et le traitement est certainement di a I'absence de
recommandations. De plus, les équipes ont pu adopter une attitude de surveillance initiale

devant la faible taille des tumeurs.

Tous les patients porteurs d’un greffon non fonctionnel ont été traités par transplantectomie.
L’indication dans ce contexte ne se discute pas comme lors de la survenue de cancer sur les

reins natifs d’'un patient IRT.

Dans notre étude, la néphrectomie totale était le traitement de choix du CCR avant 2000.
Malgré I'absence de recommandations, les pratiques se sont modifiées. Deux études ont
montré la faisabilité des traitements conservateurs par néphrectomie partielle(67) et par
thérapie focale(68). Sur la période 2012-2018, les traitements conservateurs représentent

75% des traitements (54,2% de néphrectomie partielle et 20,8% de thérapie focale).
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Pour le rein natif, le traitement recommandé pour les tumeurs de moins de 4 cm est la
néphrectomie partielle. Dans le cadre des tumeurs T2 (>7cm), la néphrectomie partielle est

recommandée si réalisable (59).

Pour les reins natifs, le risque de récidive du lit tumoral apres néphrectomie partielle est évalué
a 1,9-2,2% (69). Dans notre étude, le taux de récidive est plus élevé que dans la littérature
(6,9%). Wood et al. ont montré que la situation de néphrectomie impérative pour rein unique
était un facteur de risque indépendant de récidive du lit tumoral(70). Cette constatation peut
expliquer notre nombre élevé de récidives. De nombreuses techniques ont été décrites pour
la chirurgie partielle du greffon : reprise de l'incision de transplantation, voie médiane sous
ombilicale transpéritonéale. L’abord coelioscopique robot-assisté a été décrit (71)(72).
Différentes stratégies de contrdle vasculaire existent : clampage parenchymateux, contréle de
I'artere iliaque primitive, contréle du pédicule du greffon. L’occlusion endovasculaire par ballon
introduit par voie fémorale a été décrite. La technique de référence reste le contrble de I'artére
rénale du greffon. Dans notre étude, le faible nombre de données ne permet pas de tirer de

conclusion sur la méthode de clampage.

Pour les tumeurs rénales localisées (<4 cm), la thérapie focale et la néphrectomie partielle ont
un taux de récidive locale similaire (73). Le traitement des tumeurs de moins de 4cm du rein
natif par radiofréquence a une survie spécifigue de 93% a 5 ans. Cette survie diminue

considérablement pour les tumeurs classées T1b.

Dans notre étude, 2 patients traités par radiofréquence (9,5%) ont présenté une récidive
locale. La littérature retrouve un taux de récidive pour les tumeurs aprés thérapie focale de 3-
4%. Cornelis(74) a rapporté une série de 24 tumeurs du greffon traitées par thérapie focale
(19 radiofréquences et 5 cryoablations). La taille moyenne des tumeurs était de 19,5mm. A 28
mois de suivi, il n'y avait aucune récidive et un taux de complication de 8%. Favi(75) a effectué

une méta-analyse sur 28 études décrivant 100 tumeurs du greffon traitées par thérapie focale.
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Plusieurs types de thérapies focales sont incluses (78 radiofréquences, 15 cryoablations, 3
ablations micro-ondes, 3 ultrasons focalisés de haute intensité et 1 électroporation
irréversible). Soixante-douze tumeurs étaient inférieures a 4 cm. La découverte histologique
était compatible avec notre étude avec 48% des sous-types papillaires. Le taux de
complications était inférieur a 10% et il n'y a eu aucun déces spécifique. Trois échecs
primaires de traitement (persistance de tumeur) et une récidive locale ont été décrits. Le taux
de récidive plus élevé dans notre étude peut étre expliqué par un recul plus important (52,3

mois).

Selon ces études, le traitement conservateur semble avoir sa place pour le traitement du
carcinome du greffon rénal des petites lésions (moins de 4 cm). Devant le pronostic
fonctionnel important et la petite taille des tumeurs lors de la découverte, les thérapies focales
semblent avoir une place particuliere dans le traitement des CCR du greffon. Aucune thérapie
focale ne peut étre préférée a une autre en raison du manque de comparaison méme si la

radiofréquence semble étre la procédure la plus utilisée.

Malgré I'absence de recommandations, le taux de traitement radical a diminué et le traitement
conservateur représente désormais plus des trois quarts des traitements avec une
augmentation au fil des ans (figure 2). La transplantectomie sera privilégiée pour les tumeurs
volumineuses et les tumeurs survenant sur des reins non fonctionnels. Les améliorations des
techniques chirurgicales, une meilleure compréhension de I'oncogenése conduisent a une
utilisation accrue du traitement conservateur. De plus la néphrectomie radicale est considérée
comme un échec de transplantation et un retour a la dialyse, ce qui occasionne de lourdes

conséquences avec un taux de survie évalué a 5 ans de 34% (76).
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Le régime immunosuppresseur était hétérogene dans notre étude en raison de multiples
protocoles dans les différents centres. Ceci reflete l'absence de consensus sur les
modifications du traitement immunosuppresseur dans le cas de tumeurs rénales chez les

patients transplantés.

Aucune relation n’a pu étre démontrée entre I'immunosuppression et I'incidence des tumeurs
du greffon rénal. Aucune recommandation n'existe concernant les modifications des
traitements immunosuppresseurs apres néoplasie dans les organes transplantés. L'utilisation
d'inhibiteurs de mTOR apres la transplantation semble diminuer le taux de tumeurs malignes
de novo par rapport au CNI (77). Ces propriétés anti-tumorales ont été utilisées depuis
plusieurs années pour traiter les cancers du rein natif métastatiques de mauvais pronostic.
Malgré le manque de littérature, les inhibiteurs de mTOR pourraient étre inclus dans la
stratégie immunosuppressive dans le RTR avec des antécédents de tumeur maligne (78).
Dans notre étude, un basculement entre le CNI et I'inhibiteur de mTOR a été fait dans 8 cas,
un inhibiteur de mTOR a été ajouté dans 4 cas et le CNI a été interrompu dans 4 cas. Nous

n‘avons pu démontrer aucune efficacité sur la récidive ou la survie spécifique.

La modification du traitement immunosuppresseur est a I'appréciation du clinicien selon le

patient et sa maladie.

De méme, les traitements adjuvants du cancer du rein tels que l'immunothérapie, la
chimiothérapie ou traitements antiangiogéniques ont rarement été rapportés dans la
littérature. Un traitement par interféron pour une tumeur métastatique du transplant rénal apres
néphrectomie a été rapporté (79). Kunisch-Hope(80) et Tsaur(81) ont rapporté un traitement
associant interféron et interleukine 2. Devant la faible littérature, il n’est pas possible de

conclure sur le traitement adjuvant dans le cancer du greffon
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D. Dépistage
Le dépistage systématique des receveurs pour détecter les tumeurs d'organes solides chez
les patients transplantés rénaux est discuté(82) : la Société américaine de transplantation
(AST)(83) et I'Association européenne de dialyse et de transplantation (EDTA)(84) ont tenté

de répondre a la question des modalités de dépistage.

Malgré une revue de la littérature, 'AST et 'EDTA ont conclu que les données étaient
insuffisantes pour démontrer I'utilité et le rapport codt-efficacité de I'examen de dépistage de
routine. Cependant, les deux sociétés recommandent au minimum une échographie

abdominale annuelle.

En France, la HAS recommande au moins une échographie des reins natifs annuelle a la

recherche de néoplasie et une échographie annuelle du greffon (85).

Dans notre étude, 78 % des tumeurs étaient découvertes sur un bilan radiologique
systématique. De plus, les tumeurs symptomatiques ou découvertes a un stade avancé
avaient une mortalité plus élevée. Il apparait donc indispensable de réaliser un dépistage

annuel par échographie du greffon.
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V1. Conclusion

Cette étude présente la plus grande série de CCR du greffon issues d'une étude
multicentrique. En raison de l'augmentation de I'espérance de vie, de 'amélioration de la
survie des patients transplantés et de 'augmentation de I'age des greffons, les cas de tumeurs
du greffon vont augmenter. Cette étude met en évidence le fait que le CCR du greffon est une
entité particuliere. Le CCR du greffon survient sur des tissus rénaux plus jeunes avec une
proportion de carcinomes papillaires plus importante sur les reins natifs de la population
générale ou des patients dialysés. Pour les recommandations futures, notre étude confirme
la faisabilité d'un traitement conservateur avec une bonne sécurité et un bon résultat
oncologique. Les traitements doivent étre choisis en fonction du stade, de la taille et des
comorbidités. Les thérapies focales semblent avoir une place particuliere devant le pronostic
fonctionnel important et la petite taille de ces tumeurs. Il semble primordial de garder un suivi
annuel échographique ou scannographique devant les bons résultats oncologiques du

traitement des petites tumeurs du greffon.

Les limites sont les données rétrospectives malgré le fait que la prévalence soit trop faible
pour collecter des données prospectives. De futures études sont nécessaires pour étudier
I'impact de I'immunosuppression sur 'oncogenése. De méme, la forte incidence de sous-types
papillaires chez le receveur de greffe doit étre étudiée dans d'autres populations

immunodéprimées.

Ce travail a servi pour I'élaboration de recommandations sur la prise en charge des tumeurs

du greffons rénales par le CTAFU.
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VIII. Annexes

Classification TNM (2009)

T — Tumeur primitive

TX La tumeur primitive ne peut étre évaluée
TO Aucune preuve de tumeur primitive
T1 Tumeur limitée aurein £ 7 cm de grand axe
¢ TlaTumeur limitée au rein £4 cm de grand axe
e Tlb Tumeur limitée au rein >4 cm mais £ 7 cm de grand axe
T2 Tumeur limitée aurein > 7 cm de grand axe
¢ T2aTumeur limitée au rein > 7 cm mais < 10 cm de grand axe
e T2b Tumeur limitée au rein > 10cm
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 paroide la veine cave inférieure ou thrombus s’étendant au dessus du
diaphragme
T4 Tumeur s’étendant au dela du fascia de Gerota, incluant I’envahissement de contiguité de lasurrénale
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

Regroupement des stades TNM
eStade | : T1 NO MO
eStade Il : T2 NO MO

M — Métastase a distance eStade 11l : T3 NO MO et T1, T2, T3 N1 MO
¢ MX Les métastases a distance ne peuvent pas étre évaluées eStage IV : T4 NO, N1 MO, tous les TN2 MO
* MO Pas de métastase a distance ettouslesTN M1

M1 Métastase adistance

Annexe 1 : Classification TNM des cancers du rein 2009
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Recommandations Grade

Bleu foncé : niveau de preuve élevé /
recommandation incontournable / grade A

Bleu moyen : niveau de preuve robuste /
recommandation solide / grade B

Bleu clair : niveau de preuve faible / Avis
d’expert / grade C

Recommandations Grade

Un traitement conservateur par tumorectomic ou une ablation percutanée
peuvent étre proposés pour le traitement d’un CCR localisé du transplant

rénal de moins de 4cm.

La transplantectomie doit €tre proposée en cas de tumeur localement
avancée, de transplant non fonctionnel, ou de tumeur symptomatique avec

altération de I’ état général

La chirurgie ouverte et mini-invasive ont des résultats comparables dans la

prise en charge chirurgicale des CCR du transplant rénal

En situation métastatique, la maintien de 1'immunosuppression avec un
inhibiteur des tyrosines kinases peut étre proposé pour éviter le retour en

dialyse

Annexe 2 : Proposition de recommandations pour la prise en charge des tumeurs du

greffon
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Tumeur de novo du greffon rénal : une entité particuliére ? Etude rétrospective a partir d’une base de
données nationale.

RESUME DE LA THESE EN FRANCAIS :

Les tumeurs «de novo» du greffon rénal sont une entité rare dont la prévalence risque d’augmenter avec le
vieillissement de la population et I’allongement de I’espérance de vie des patients greffés rénaux. Il n’existe
pas de recommandations sur la prise en charge des carcinomes a cellules rénales (CCR) du greffon qui
semblent étre une entité particuliere. Nous avons réalisé une étude nationale rétrospective incluant 32 centres
de transplantation francais entre 1988 et 2018. Parmi toutes les tumeurs du greffon rénal, nous avons étudié
specifiquement les CCR. Cent vingt-trois CCR ont été diagnostiqués chez 56 806 patients transplantés
(incidence 0,21%). L’age moyen au diagnostic était de 50,1 ans et le sexe ratio homme/femme de 2,24. La
taille moyenne était de 27,7mm. Quatre-vingt-deux (78,8%), 108 (94,2%) et 57 (46,3%) tumeurs étaient
respectivement de bas grade (Fuhrman 1-2), de stade pT1 et de type papillaire. Quatre-vingt-seize tumeurs
(78%) ont été diagnostiquées lors d’une imagerie systématique. Le délai moyen entre la greffe et le
diagnostic était de 143 mois. Les patients ont été traités par transplantectomie, néphrectomie partielle et
thérapies focales dans respectivement 42 (34,4%), 58 (40,6%) et 21(17,2%). La survie spécifique a 5 ans
était de 97% avec un suivi moyen de 60,5 mois. La majorité des CCR du greffons sont majoritairement
découverts de maniere fortuite. Ils sont de petite taille, de bas grade avec une proportion élevée de type
papillaire. Le traitement conservateur est faisable et sir, il doit étre privilégié lorsqu’il est possible pour
éviter le retour en dialyse. Le dépistage annuel par une imagerie du greffon semble indispensable.
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De novo renal graft carcinomas: are they a different entity ? A retrospective multicentric national study.

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS :

De novo renal allograft tumors are a rare entity. The prevalence is expected to increase due to the aging of
the population and the increased lifespan of kidney transplant patient (KTR). There are no recommendations
for the management of renal cell carcinoma (RCC) of the allograft. We carried out a multicentric
retrospective national study. The data were collected in 32 French transplantation centers between 1988 and
2018. One hundred and twenty-three RCC of the allograft were diagnosed among 56 806 KTR (incidence
0.21%). Mean age at diagnostic was 50.1 years with a 2.24 men/women sex ratio. Mean size was 27.7mm.
Eighty-two (78.8%), 108 (94.2%) and 57 (46.3%) were respectively low grade (Fuhrman 1-2), T1 stage and
papillary carcinoma subtype. Ninety-six (78%) tumors were diagnosed by routine surveillance imaging.
Mean time lapse between transplantation and RCC diagnosis was 143 months. Patients were treated by
transplantectomy, partial nephrectomy and focal therapy in respectively 42 (34.4%), 58 (40,6%) and 21
(17.2%) cases. The estimated 5-year cancer specific survival rate was 97%. Mean following time was 60.5
months. Most of RCC allografts are diagnosed incidentally. They were small, low grade with more papilla
subtype than in general population. Conservative treatment is feasible and safe, it should be preferred when
possible to avoid return to dialysis. Annual screening by imaging seems essential.
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