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I-A.  Les cancers du rein
a. Epidémiologie
En France, le cancer du rein est le 6™ cancer de I'adulte le plus fréquent, avec un taux
d’incidence standardisé a 12.1 soit 15323 personnes en 2018 (1). Il s’agit du troisieme cancer
urologique en termes d’incidence. L'incidence augmente constamment
depuis 30 ans (+2%/an). Il s’agit d’'un cancer du sujet agé dont l'incidence est maximale
entre 80 et 84 ans, avec un age médian au diagnostic de 67 ans pour les hommes et 70 ans
pour les femmes et qui touche plus 'homme que la femme (sex-ratio 2.4) (1). L'incidence
standardisée du cancer du rein pour les hommes en Aquitaine est de 16.21, il s’agit de la

région de France avec la plus haute incidence masculine, la Gironde étant le département le

plus touché avec une incidence standardisée a 17.99 pour les hommes (1).



Les principaux facteurs incriminés dans I'augmentation de l'incidence sont le tabac, la
prévalence croissante de |'obésité et I'absence d’amélioration notable du controle de

I’hypertension artérielle (2).

Le tabac reste le principal facteur de risque de cancer rénal, avec un risque accru de 20%
chez la femme et de 50% chez 'lhomme fumeur (3). L'augmentation du risque est dose-
dépendant (3), et décroit 10 ans aprés l'arrét du tabac (3). Elle serait liée a I'"hypoxie

chronique consécutive a I'exposition au monoxyde de carbone (4).

L'obésité augmente le risque de cancer rénal de 34% pour les femmes et 24% pour les
hommes pour chaque 5 kg/m? d’index de masse corporelle supplémentaire (5). Le
mécanisme exact n’est pas élucidé, mais I’hyperinsulinisme, entraine une élévation du

niveau d’IGF-1 et favoriserait secondairement la cancérogénése rénale (6).

L’hypertension artérielle est un facteur de risque important et indépendant de I'obésité,
bien que souvent associé a cette derniére (7). L'hypoxie engendrée favoriserait la

stabilisation de HIFa, induisant prolifération cellulaire et angiogeneése (4).

L'insuffisance rénale chronique est un facteur de risque augmentant de 10 fois le risque

de cancer rénal (8).

D’autres facteurs de risques plus débattus, semble émerger, notamment |’exposition
aux trichloréthylenes (9), le plomb, le cadmium, I'arsenic, 'amiante, les solvants pétroliers,
le perchloroéthylene, des antécédents de lithiases rénales, RR: 1.76 (1.24-2.49)(10), la
parité (11), I'utilisation d’AINS ou de paracétamol, RR : 1.51 (1.12-2.04)(12). L’exposition aux
pesticides, bien que débattue, semble également étre un facteur de risque de cancer rénal,

qui s’étend aux enfants des personnes exposées de facon dose dépendante (13).

A l'inverse I'activité physique (14), I'alcool en petites quantités (15) et la consommation

de fruits et légumes (16) sont des facteurs protecteurs.

Les prédispositions héréditaires ne représentent qu’environ 5% des cancers du rein mais

sont d’intérét capital au plan clinique et fondamental (17).

L'augmentation de l'incidence est associée sur la méme période a une tendance a
I'augmentation du taux de mortalité (standardisé monde) de 0.75 [0.3; 1.1] entre 2010

et 2018 (1). Cette constatation, bien qu’a confirmer remettrait en question le fait que



I'amélioration de la performance des examens d’imagerie ait pu seule augmenter l'incidence

en favorisant le diagnostic précoce de formes asymptomatiques (18).

b. Clinique

Le cancer du rein reste longtemps asymptomatique et le plus souvent de découverte
fortuite, détecté a l'occasion d’'un examen d’imagerie de routine. Plus rarement une
hématurie ou une douleur lombaire permettent le diagnostic. Une altération de I'état
général ou de la fievre sont rarement un mode de découverte et signent une maladie

évoluée.

Les cancers du rein métastasent principalement par voie veineuse. L'organe le plus
touché est donc le poumon, les métastases suivant un trajet par les veines du sinus rénal,
puis les veines rénales et la veine cave inférieure. L'extension de la maladie aux veines
lombaires segmentaire et au systéme corporéal favorise I'extension au systéme nerveux

central et aux os qui sont fréquemment le siége de métastases.

Lorsque la maladie est localisée le traitement de ces tumeurs est essentiellement
chirurgical, par néphrectomie partielle (privilégiée aux stades T1 et T2) ou totale. En cas de
maladie localement avancée, une néphrectomie totale avec un curage ganglionnaire si des
ganglions sont palpés ou visibles en imagerie est effectuée. Les traitements adjuvants ou

néo adjuvants ne sont actuellement pas recommandés en France dans ces formes.

En cas de maladie métastatique, un traitement médical par une thérapie ciblée avec un
inhibiteur de tyrosine kinase (sunitinib, sorafenib, pazopanib, axitinib et cabozantinib) dirigés
contre les récepteurs VEGF-R, PDGF-R et EGF-R, un inhibiteur de mTOR (temsirolimus et
everolimus) ou un anticorps anti-VEGF (bevacizumab) sont discutés. L’adjonction d’une
immunothérapie par nivolumab (anti PD1) ou ipilimumab (anti CTLA-4) a démontré une

efficacité.

c. Histologie

L'organisation mondiale de la santé classe les tumeurs du rein selon des critéres

histologiques et génétiques [Figure 1].



Renal cell tumours
Clear cell renal cell carcinoma 8310/3
Multilocular cystic renal neoplasm of low

malignant potential 8316/1*
Papillary renal cell carcinoma 8260/3
Hereditary leiomyomatosis and renal cell

carcinoma—associated renal cell carcinoma  8311/3*
Chromophobe renal cell carcinoma 8317/3
Collecting duct carcinoma 8319/3
Renal medullary carcinoma 8510/3*
MIT family translocation renal cell carcinomas 8311/3*

Succinate dehydrogenase—deficient
renal carcinoma 8311/3

Mucinous tubular and spindle cell carcinoma 8480/3*
Tubulocystic renal cell carcinoma 8316/3*
Acquired cystic disease—associated renal

cell carcinoma 8316/3
Clear cell papillary renal cell carcinoma 8323/1
Renal cell carcinoma, unclassified 8312/3
Papillary adenoma 8260/0
Oncocytoma 8290/0
Metanephric tumours
Metanephric adenoma 8325/0
Metanephric adenofibroma 9013/0
Metanephric stromal tumour 8935/1
Nephroblastic and cystic tumours occurring

mainly in children
Nephrogenic rests
Nephroblastoma 8960/3
Cystic partially differentiated nephroblastoma 8959/1
Paediatric cystic nephroma 8959/0
Mesenchymal tumours
Mesenchymal tumours occurring mainly in children
Clear cell sarcoma 8964/3
Rhabdoid tumour 8963/3
Congenital mesoblastic nephroma 8960/1
Ossifying renal tumour of infancy 8967/0

Mesenchymal tumours occurring mainly in adults

Leiomyosarcoma 8890/3
Angiosarcoma 9120/3
Rhabdomyosarcoma 8900/3
Osteosarcoma 9180/3
Synovial sarcoma 9040/3
Ewing sarcoma 9364/3
Angiomyolipoma 8860/0
Epithelioid angiomyolipoma 8860/1*
Leiomyoma 8890/0
Haemangioma 9120/0
Lymphangioma 9170/0
Haemangioblastoma 9161/
Juxtaglomerular cell tumour 8361/0
Renomedullary interstitial cell tumour 8966/0
Schwannoma 9560/0
Solitary fibrous tumour 88151
Mixed epithelial and stromal tumour family

Cystic nephroma 8959/0
Mixed epithelial and stromal tumour 8959/0
Neuroendocrine tumours

Well-differentiated neuroendocrine tumour 8240/3
Large cell neuroendocrine carcinoma 8013/3
Small cell neuroendocrine carcinoma 8041/3
Phaeochromocytoma 8700/0

Miscellaneous tumours
Renal haematopoietic neoplasms
Germ cell tumours

Metastatic tumours

The morphology codes are from the International Classification of Diseases
for Oncology (ICD=0} {917A). Behaviour is coded /0 for benign tumours;

1 for unspecified, borderline, or uncertain behaviour; /2 for carcinoma in
situ and grade lll intraepithelial necplasia; and /3 for malignant tumours.
The classification is modified from the previcus WHO classification {756A},
taking into account changes in our understanding of these lesions.

*New code approved by the IARC/WHO Committee for ICD=0.

Figure 1: Classification des tumeurs rénales selon l'organisation mondiale de la santé en 2016.

Dans la derniére mise a jour de 2016, le groupe principal reste celui des carcinomes a

cellules rénales qui représente 80% des tumeurs rénales. Parmi les autres groupes on

retrouve les tumeurs métanéphriques, épithéliales, mésenchymateuses, néphroblastiques,

neuroendocrines, hématopoiétiques, germinales et les métastases rénales.

Les carcinomes rénaux sont dans la classification 2016 répartis en 16 entités distinctes,

selon des critéres cytologiques, morphologiques, anatomiques, en fonction de maladies

rénales sous-jacentes ou de la présence d’altérations génétiques somatiques et

constitutionnelles [Figure 1]. Contrairement a la classification 2004, une altération



constitutionnelle est retenue a 'origine de la définition d’un sous-groupe tumoral distinct,
uniguement si les tumeurs observées ont des caractéristiques propres comparées aux
entités sporadiques décrites. C'est le cas des carcinomes rénaux liés a la léiomyomatose
héréditaire, mais plus des carcinomes a cellules claires retrouvés dans le syndrome de VHL

ou des carcinomes chromophobes du syndrome de Birt-Hogg-Dubé.

Les trois principaux types de carcinomes rénaux: a cellules claires, papillaires et
chromophobes comptent respectivement pour 65-70%, 15-20% et 5-7% de I'ensemble des

carcinomes.

a. Les carcinomes a cellules claires se présentent sous la forme de tumeurs uniques de la
corticale. Le caractére multifocal ou bilatéral s’observe dans moins de 5% des cas et peut
étre le signe d’'un syndrome de prédisposition héréditaire sous-jacent.

En macroscopie, la couleur jaune chamois observée est liée a 'abondance en lipides de
ces tumeurs. Ce sont des tumeurs réalisant classiquement une protrusion a partir de la
corticale rénale, souvent avec une délimitation nette.

En microscopie optique, les cellules riches en lipides sont optiquement vides et ont

donné leur nom a cette tumeur. On retrouve fréquemment un contingent de cellules avec
un cytoplasme éosinophile, surtout au contact de plages d’hémorragies ou nécrose. Il s’agit
de tumeurs hétérogenes avec une architecture le plus souvent alvéolaire ou acinaire, mais
qui peut étre tubulaire ou pseudo papillaire focalement. Les cellules sont entourées de fines
membranes et les axes vasculaires sont ramifiés en « bois de cerf » ce qui est typique de ces
tumeurs. [Figure 2A].

En immunohistochimie (IHC), PAX8 est spécifique de l'origine rénale, les marqueurs

CalX, Vimentine et CD10 orientent vers un carcinome a cellules claires. Le CK7 et p504s
restent négatifs ce qui permet d’établir un diagnostic différentiel avec les carcinomes

chromophobes et papillaires respectivement.

Sur le plan moléculaire, la perte du bras court du chromosomes 3 (3p) est I'événement

génétique majeur et distinctif de I'oncogenése rénale, retrouvé dans plus de 90% des
carcinomes a cellules claires (19). Cette délétion serait le plus souvent secondaire a une
translocation entre le chromosome 3 et un chromosome partenaire a lissue d’un

chromothripsis (20). La translocation t(3;5) est la plus fréquente, ainsi un gain 5q est
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retrouvé dans 70% des cRCC associé a la perte 3p (19). La datation de ce type d’événement
est permise par I'étude des mutations passageres. Ces mutations somatiques, sans
conséquence clinique, s’accumulent au cours de la vie et sont présentes dans tout le pool
tumoral si leur apparition précede I'expansion clonale. En revanche elles ne sont présentes
gue dans un seul clone si elles surviennent aprés la dissémination clonale. La précocité d’un
événement génétique est démontrée par la présence de cet événement chez l'ancétre
commun a tous les clones étudiés. La perte du 3p, événement dit « driver » de I'oncogenese
survient parfois plusieurs années précédant le diagnostic durant [|'enfance ou
I’adolescence (20).

Cette délétion s’associe, a un second événement génétique favorisant |’expansion
clonale rapide de la maladie. Dans 80% des cas, il s’agit d’'une mutation du gene VHL ou
d’une méthylation de son promoteur, conduisant a l'inactivation somatique du deuxieme

allele du géne, situé en 3p25 (21).

Timeline for clear cell
renal cell carcinoma
Childhood to Chr 3p loss
adolescence
A Chromothripsis with concurrent
gain of 5q in 30-40%
5-20 years nitial s expar 1sion
y Few hundred cells
Y VHL inactivation

10-30 years

Diagnosis
Figure 2 : Chronologie de I'évolution clonale d'un carcinome a cellules claires aux stades
précliniques.
Le géne VHL est un suppresseur de tumeur. Il a un réle majeur dans la réponse tissulaire
a I'hypoxie. Son inactivation conduit a la stabilisation du facteur HIFa, entrainant

I’expression constitutive de CA9 et de GLUT1 et la synthése de VEGF et de PDGF, ce qui

favorise la néo-angiogenese et la croissance des cellules tumorales. Le locus 3p contient au
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moins quatre autres genes suppresseurs de tumeurs pouvant étre impliqués dans la
carcinogénese rénale. |l s’agit de KDM6A, KDM5C et SETD2, impliqués dans la méthylation
des lysines des histones 3 et de PBRM1 qui agit dans le complexe SWI/SNF impliqué dans le
remodelage de la chromatine. Des mutations perte de fonction du géne BAP1 sont
également retrouvées dans des cRCC de haut grade. Une mauvaise survie globale est
associée a cette altération.

D’autres altérations cytogénétiques sont retrouvées, notamment une perte 14q,
associée au géne HIF1A, la perte du 4 ou 9p. L’hétérogénéité génétique corrélée a une
hétérogénéité architecturale, avec diverses populations clonales au sein d’une méme

tumeur rendent compte des difficultés de mettre au point des thérapies ciblées.

. Les carcinomes papillaires sont des tumeurs du cortex rénal, friables, avec des plages
de nécrose d’hémorragies visibles, souvent multifocales. En microscopie, I'aspect papillaire
est reconnaissable, centré sur un axe fibrovasculaire contenant des macrophages

spumeux. [Figure 2B]. On distingue 2 types.

Les carcinomes papillaires de type 1 qui sont composés de petites cellules avec un
cytoplasme basophile avec de petits noyaux ovales en monocouche. lls sont plutét de bon
pronostic, souvent multiples et bilatéraux. Ils se caractérisent par des altérations de la voie
MET. Les profils en CGHa montrent des gains des chromosomes 7 (car MET est localisé

en7q)etl7.

Les carcinomes papillaires de type 2 sont composés de cellules larges a cytoplasme
éosinophile et gros noyaux sphériques pseudo-stratifiés avec des nucléoles volumineux (19).
lls ont un pronostic plus défavorable et sont liés a diverses anomalies moléculaires :
inhibition CDKN2A, mutations SETD2, fusions TFE3 ou activation de |la voie NRF2-ARE, ce qui

explique leur plus grande hétérogénéité.

Certaines tumeurs ont des caractéristiques communes aux deux types, compliquant
leurs classifications. L'anticorps p504s est un bon marqueur de ce type de tumeur et guide
leur diagnostic parmi les autres cancers du rein a cellules éosinophiles. Ces tumeurs peuvent

étre génétiquement favorisées, notamment pour un pRCC de type 1 dans le cadre d’un
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syndrome de cancer rénal papillaire héréditaire ou pour le type 2 d’un syndrome de

léiomyomatose héréditaire.

- Les carcinomes papillaires a cellules claires, sont une entité a part, représentant 5% des
tumeurs du rein. Ces tumeurs sont bien délimitées et enveloppées d’une fine capsule. Au
microscope, les tumeurs montrent un mélange de structures type papillaire, acineuse,
tubuleuse et microcystique. Indépendamment de cette architecture hétérogene, on
retrouve tres majoritairement des cellules avec un large cytoplasme clair (22). Un marquage
positif diffus CK7 et CalX est nécessaire au diagnostic. Cette entité correspond a 5% des
tumeurs rénales et est typique de cancers rénaux sporadiques évolués ou liés a une

mutation VHL constitutionnelle.

y. Les carcinomes chromophobes sont une entité particuliére, de bon pronostic (80-85%
a 5 ans), provenant du néphron distal, le plus souvent du tube collecteur. lls sont
reconnaissables en macroscopie par leurs surfaces irrégulieres et leurs couleurs allant du
beige a l'acajou. Ces tumeurs sont essentiellement composées de cellules péales ou
légérement éosinophiles avec des membranes cellulaires trés marquées et des noyaux
irréguliers entourés d’un halo clair [Figure 2C]. En IHC les marqueurs KIT et CK7 sont positifs,
CAIX et CD10 sont négatifs. Sur le plan moléculaire, 86% des tumeurs ont une monosomie
des chromosomes 1, 2, 6, 10, 13 et 17 (23). Les génes les plus fréquemment mutés en
somatique sont TP53 et PTEN. Ces tumeurs sont génétiquement favorisées dans 3
syndromes génétiques impliqués dans la voie mTOR : le syndrome de Cowden, la sclérose

tubéreuse de Bourneville et le syndrome Birt-Hogg-Dubé.
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Figure 3 : Morphologie des trois principaux types de carcinomes rénaux. A. Carcinome a
cellules claires B. Carcinome papillaire C. Carcinome chromophobe.
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Depuis la nouvelle classification de 2004, certains sous types de carcinomes rénaux

sont identifiés en raison d’'une anomalie génétique :

5. Les carcinomes rénaux liés a la léiomyomatose héréditaire ont une architecture
papillaire avec un cytoplasme éosinophile abondant, un noyau large entouré d’un halo et un
nucléole proéminent. Le pronostic de ces tumeurs, liés a des mutations germinales de FH est

pauvre (24).

€. Les carcinomes rénaux liés a des translocations MiT sont caractérisés sur le plan
moléculaire par une translocation équilibrée impliquant les facteurs de transcription TFE3 ou
TFEB de la famille MIiT (Microophtalmia)qui comprend 4 membres: MIFT (3pl14),
TFE3 (Xp11.2), TFEB (6p21) et TFEC (25). Le marquage nucléaire positif pour TFE3 et TFEB par
immunohistochimie est sensible et relativement spécifique mais la FISH permet une
confirmation diagnostique (26). La translocation induit la formation d’une protéine de
fusion, qui elle-méme induit une surexpression du proto-oncogéne MET codant pour un
récepteur tyrosine kinase dont |'activation déclenche des voies de signalisation d’aval,
spécifiquement la voie mTOR, responsable d’une prolifération cellulaire non régulée (27). Il
s’agit de tumeurs d’architectures complexes avec un contingent papillaire et des secteurs de
cellules claires, qui touchent des sujets jeunes, représentant la moitié des cas pédiatrique de
carcinomes rénaux (28). Une amplification de TFEB est possible chez des patients plus dgés
et se caractérise par une prolifération carcinomateuse agressive avec des atypies de haut

grade et une expression des marqueurs mélanocytaires (29).

(. Les carcinomes rénaux déficients en succinate déshydrogénase sont composés de
cellules claires ou éosinophiles vacuolisées. Il s’agit d’'une entité récemment individualisée a
partir des carcinomes a cellules claires. En macroscopie ces tumeurs sont d’aspect solide,
avec une surface irréguliere marron ou rouge. Le diagnostic est grandement facilité par
I'immunohistochimie qui montre une perte d’expression SDHB. Il survient chez I'adulte jeune
et la plupart des cas sont rattachés a une mutation constitutionnelle de SDHB. Le pronostic
initial de ces tumeurs est bon (30). Une revue récente de la littérature sur I'impact des génes
SDHx dans la survenue de carcinomes rénaux rapporte également des mutations germinales

des genes SDHC, SDHD et SDHA (31)

14



- Les carcinomes des tubes collecteurs, connus sous le nom carcinomes de Bellini ou les
carcinomes de la médullaire du rein sont deux sous-types définis par leurs localisations

anatomiques, souvent agressifs et diagnostiqués au stade métastatique.

- Certaines tumeurs sont bénignes et ne métastasent pas. Dans ce groupe on retrouve
d’une part les oncocytomes qui représentent 5% de I'ensemble des carcinomes rénaux. Il
s’agit de lésions de taille inférieure a 4 cm d’aspect proche des carcinomes chromophobes.
Et d’autre part les adénomes papillaires, qui sont des tumeurs papillaires de taille inférieure
a 1.5 cm. Enfin la Néoplasie kystique multiloculaire rénale de faible potentiel de malignité est
un type de tumeur constituée uniguement de kystes bordés d’une monocouche de cellules
claires (ISUP 1 ou 2). Elle rentre désormais dans ce cadre du fait qu’il ne soit pas observé

d’évolution défavorable.

- Des entités plus rares comme /e carcinome tubuleux et mucineux a cellules fusiformes
ou le carcinome tubulo-kystique peuvent également se retrouver. Les carcinomes associés a

la maladie kystique acquise sont également classés a part.

d.Evaluation pronostique des cancers du rein

Les facteurs histopronostiques suivant sont rapportés dans le compte rendu du

pathologiste (32) :

* Le sous-type histologique

* Le grade nucléolaire de I'ISUP (33)

* La présence d’une composante sarcomatoide ou rhabdoide
* La présence d’emboles vasculaires microscopiques

* La présence de nécrose

* Lestade pTNM (34).
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Le grade de Fiihrman basé sur la taille des nucléoles et la régularité des noyaux, est
désormais remplacé par le grade nucléolaire de I'ISUP pour les sous-types a cellules claires et

papillaires (33). La stadification selon I'échelle de I'ISUP définit 4 grades :

* Grade 1 : nucléoles peu visibles ou absents
* Grade 2 : nucléoles visibles au x400, mais pas au x100
* Grade 3 : nucléoles visibles au x100

* Grade 4 : tumeur avec des cellules géantes ou tres différentes des cellules

saines
T~ Tumeur
Tx Non évaluable
TO Tumeur primitive non retrouvée
T Tumeur < 7 cm, limitée au rein
Tia <4cm
Tib »4cmet<7cm
T Tumeur > 7cm, limitée au rein
T2a »7cmet < 10em
T2b »10cm
T3 Tumeur avec thrombus veineux
ou infiltrant le tissu adipeux
sans atteinte de la glande surrénale ou du fascia de Gerota homolatéral
T3a Envahissement du tissu adipeux péri rénal et/ou le tissu adipeux hilaire mais pas le
fascia de Gérota et/ou thrombus macroscopique dans la VR ou dans 'une de ses
branches (avec présence d’une paroi musculaire)
T3b Thrombus dans la veine cave inférieure sous diaphragmatique
Tic Thrombus dans la veine cave inférieure sus diaphragmatique
ou infiltration de sa parol musculaire
T4 Tumeur infiltrant le fascia de Gerota et/ou envahissant par contiguité la surrénale
N — Métastase ganglionnaire
Nx Non évaluable
NO Pas d'atteinte ganglionnaire métastatique régionale
N1 Atteinte ganglionnaire métastatique régionale
M — Métastase & distance
Mx Non évaluable
Mo Pas d'atteinte métastatique a distance
M1 Atteinte métastatique a distance

Figure 4 : Classification pTNM 2017

La stadification TNM est I'un des éléments pronostiques les plus importants. Les stades
pT1 et pT2 correspondent aux tumeurs localisées avec 3 tailles déterminantes : inférieure
adcm (pTla), de 4 a 7cm (pT1lb), de 7 a 10cm (pT2a) puis supérieures a 10cm (pT2b). La
présence d’une infiltration locale du tissu adipeux définit le stade pT3a, une atteinte du

fascia de Gérota ou de la surrénale le stade pT4 (34). [Figure 4]
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Tous les carcinomes rénaux peuvent se dédifférencier en carcinomes sarcomatoides ou
rhabdoides. Il ne s’agit pas d’un type histologique particulier, mais d’'une forme évolutive de
mauvais pronostic. La survie a 5 ans pour les tumeurs avec une transformation sarcomatoide
est de 15 a 22% et la survie médiane pour des tumeurs avec un contingent rhabdoide est

de 8 a 31 mois.

Au diagnostic, la taille médiane des carcinomes rénaux est de 4.3 cm (35), a ce stade 57%
des tumeurs sont diagnostiquées a un stade | (tous pT1,NO,MQ) (36) et environ 5% sont

multifocales ou bilatérales (37).
e. Physiopathologie

La physiopathologie des cancers du rein a été précisée, essentiellement pour le type
le plus fréquent que représente celui des carcinomes a cellules claires grace aux progrés
réalisés dans la connaissance des voies moléculaires impliquées. Cela a été permis grace, en
particulier a I'étude des formes héréditaires. Elle repose sur deux voies cellulaires

interconnectées : la voie de I’hypoxie HIF et la voie mTOR.

a. Lavoie de I'hypoxie.

Normoxie
—_—

.»

02
02 02
PHD &
OH OH -
OH )
Protéasome,

X
Hypoxie
—_—

Figure 5 : Réponse cellulaire a I’hypoxie. En condition de normoxie, HIF-o est hydroxylé,
puis ubiquitinylé par VHL et détruit dans le protéasome En hypoxie, HIF-a. n’est plus hydroxylé
et se transloque dans le noyau. Il forme un complexe avec la sous unité f3 et agit comme
facteur de transcription sur ses génes cibles contenant la séquence HRE.
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Figure 6 : Conséquences de I'inactivation de VHL sur la réponse a I’hypoxie. HIF-a n’est plus
hydroxylé, et agit comme facteur de transcription sur ses cibles indépendamment du niveau
d’oxygéne

L'adaptation cellulaire a I'hypoxie se fait par une réponse globale entrainant une
diminution des réactions consommant de I’ATP, une diminution du métabolisme et une
modification de la synthése protéique. Cette réaction est permise grace a des senseurs de

I’oxygeéne, dont le plus connu est HIF (38).

La sous unité HIFa est trés instable dans la cellule normoxique en raison d’une
hydroxylation par des prolyl-hydroxylases. Cela agit comme un signal qui permet son
recrutement par la protéine VHL. Cette protéine VHL est une sous unité de reconnaissance
d’un complexe E3 ligase qui ubiquitinyle HIFla ou HIF2a et induit ainsi leurs dégradations
par le protéasome. La découverte par Kaelin, Ratcliffe et Semenza de cette interaction entre
la chaine HIFa et VHL a été récompensée par le prix Nobel de médecine 2019 (39). En
situation d’hypoxie, il y a une diminution de I’hydroxylation de HIFa du fait de la raréfaction
du substrat de la réaction que représente I'oxygene. HIFa non hydroxylé n’est plus dégradé
et se stabilise dans le noyau par dimérisation avec la sous unité ARN-T ou HIFR pour former
le complexe HIF1 ou HIF2. Le complexe formé par HIF1la avec HIFR est HIF1, alors que celui
formé par HIF2a et HIFR est HIF2. Ces complexes agissent comme de puissants facteurs de
transcription (40). lls reconnaissant la séquence nucléotidique « HIF1 binding site » (HBS),
retrouvée dans le promoteur de certains genes. Parmi les génes portant cette séquence, on
trouve ceux codants pour des facteurs de croissances contrbélant I'angiogenése (VEGF,

PDGF), le transport du glucose (SLC2A1&3), la glycolyse (HK2), la production de
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lactate (LDHA), le flux respiratoire mitochondrial (PDHK), la survie cellulaire (TGFA, EGFR) ou
le pH (CAIX) (41). Si la régulation de HIF1 et 2 est presque identique, les cibles qu’ils activent

divergent. Par exemple HIF2 induit plus particulierement la transcription du gene VEGF.

Les carcinomes a cellules claires sont riches en lipides et glycogene et sont donc
hautement vascularisés. Ces caractéristiques les rendent particulierement sensible au VEGF
(42). Ainsi, I'utilisation du Sunitinib, un inhibiteur de tyrosine kinase, ciblé principalement sur
le récepteur VEGF est aujourd’hui recommandé en premiére ligne dans le traitement des
cancers du rein avancés et en situation de pronostic bon ou intermédiaire (43). Le
bevacizumab (Avastin), un anticorps monoclonal anti-VEGF de type "humanisé", a également
fait ses preuves dans le traitement du cancer du rein. Il se discute également dans cette
indication en association avec un interféron. L'inhibition du VEGF par I'utilisation d’anti HIF2
est donc activement étudiée pour espérer étendre le répertoire thérapeutique, ou méme
I'améliorer car HIF2 joue un réle plus large dans I'oncogéneése rénale que la stimulation de
I’'angiogenése. La mise au point récente d’inhibiteur du domaine PAS-B permettant la
dimérisation des deux sous unités de HIF2a et ARN-T est testée en essai de phase 3. Cette
inhibiteur a montré une bonne tolérance et une survie sans progression de 42% des patients
a 4 mois (44). De plus les progressions étaient reliées a I'apparition de mutations de
résistances notamment de la voie p53, ce qui confirme I'addiction oncogénique des tumeurs

a HIF2 et donc de I'importance de son verrou (45).

La perte de l'expression de VHL

favorise I'accumulation aberrante de HIF vy Insensiy,,

inhigyg
de cr 0/,
e,

s,
U e
compris dans les milieux oxygénés en raison de la

stabilisation constitutive des chaines a. Cela

active l'angiogenese de facon permanente,
modifie le métabolisme cellulaire par effet VHL
Warburg et entraine une perte de controle de la
prolifération cellulaire. Ces caractéristiques
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d’un cancer. [Figure 7] Cependant la perte
Figure 7 : Impact de [linactivation

biallélique de VHL sur les leviers
cellulaires de I'oncogénése.

d’expression de VHL seule est insuffisante pour
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déclencher un cancer rénal comme en témoigne la longue latence, de plus de 30 ans parfois
entre la perte d’expression VHL et I'apparition du cancer. Il existe aussi des preuves sur
modele animal que la perte induite de VHL n’entraine pas d’apparition de carcinome rénal.
Des événements génétiques ou épigénétiques additionnels semblent donc nécessaires au

développement des carcinomes a cellules claires (42).

(. La voie de signalisation mTOR

L'autre voie majeure de signalisation
impliquée dans le cancer du rein héréditaire est la
voie de signalisation mTOR. Cette voie est activée
par les facteurs de croissances qui stimulent les
récepteurs a activité tyrosine kinase (RTK) tels que
MET. Ces recepteurs activent PI3K, ce qui entraine
la formation de PIP3 dans la membrane plasmique

et [|'activation d’AKT. Une fois activé, AKT

phosphoryle TSC2, qui induit a son tour

I'activation de mTOR. mTORC]1, régule la synthese Figure 8 - Impact de Finactivation

protéique en phosphorylant 4E-BP et S6K. [Figure 9]  biallélique  de  mTOR  sur les
mécanismes de 'oncogénése
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Une autre voie alternative impliqgue LBK1. Il s’agit d’'une Sérine-Thréonine Kinase qui
active 'AMPK, qui elle-méme phosphoryle FLCN par lintermédiaire d’'un complexe
d’interaction formé de FNIP1 et 2. FLCN phosphorylé permet I'inhibition de mTOR. Cette

voie regroupe donc de nombreux genes impliqués dans la prédisposition au cancer du rein.

=®
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@@

Figure 9 : Vue intégrée des voies de signalisation
moléculaires impliquées dans le cancer du rein

I-B.  Syndromes génétiques avec cancer du rein héréditaire

Parmi les syndromes de prédisposition héréditaire aux cancers du rein, la plus
emblématique est la maladie de von Hippel-Lindau. La survenue génétiquement favorisée
d’un cancer du rein s’observe également dans d’autres syndromes, dont les causes

génétiques ont été identifiées au cours des 20 derniéres années.
a. Les formes syndromiques
a. La maladie de von Hippel-Lindau

La maladie de von Hippel-Lindau concerne 1/36.000 naissances. Sur le plan rénal, la
maladie de VHL se manifeste soit par des kystes bénins soit par des carcinomes a cellules

claires. Les kystes, présents chez 50 a 70% des patients (46), sont souvent asymptomatiques
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et ne conduisent que rarement a l'insuffisance rénale. Le carcinome a cellules claires touche
70% des patients a 60 ans. Il s’agit souvent d’une atteinte multifocale, bilatérale et qui
survient a un age plus jeune, 39 ans en moyenne, que dans la population générale (47). Ces
tumeurs sont souvent de bas grade histologique et ne sont pas connues pour métastaser en
dessous de 3 cm (48). Cette limite fixe le seuil thérapeutique admis (43). La prise en charge
de ces lésions doit étre la plus conservatrice possible pour le parenchyme rénal et privilégier
la tumorectomie rénale (49). L'atteinte rénale n’est une manifestation inaugurale du VHL
que 10 % des cas(50). Cette premiére manifestation est dans 70% des cas un
hémangioblastome, qu’il soit du systéme nerveux central ou de la rétine. Sur le plan
endocrinien ce syndrome est la premiére cause de phéochromocytome héréditaire (24% des
patients atteints). Le VHL est responsable de kystes et tumeurs endocrines (10%) du
pancréas. On peut également retrouver des tumeurs du sac endolymphatique (5%), des
kystes de I'épididyme (54%) ou une polyglobulie (20%) (51). L'dge de la premiere
manifestation clinique est en moyenne 29 ans, avec 16% de diagnostic a I'dge pédiatrique. Le
cancer du rein est aujourd’hui la premiére cause de décés de ces patients, devant les

hémangioblastomes du systéme nerveux central.

Le gene VHL (3p25) est suppresseur de tumeur. Les patients atteints de von Hippel-
Lindau ont une copie constitutionnellement inactive. C'est la perte somatique aléatoire de
I'autre copie qui est responsable des lésions observées et qui explique une partie de la
variabilité du phénotype d’un patient a I'autre. L'augmentation de la synthése du VEGF
semble au coeur du mécanisme de pathogénicité de cette maladie. Cependant un essai de
phase 2 qui teste I'impact du Sunitinib chez quinze patients atteint de maladie de von
Hippel-Lindau avancée a montré un bénéfice limité sur les |ésions hors rein, possiblement en
raison d’une dépendance fonctionnelle plus forte des tumeurs rénales aux récepteurs du
VEGF que les autres lésions de la maladie (52). Le gene VHL et son action sur le VEGF ne peut
rendre compte seul des différentes lésions observées. Il est d’ailleurs intéressant de
souligner que pour certains variants faux-sens du gene VHL, comme le variant L188V, on ne
note que l'apparition de phéochromocytomes sans le reste du tableau clinique. Dans la
forme de VHL appelée 2C, la protéine VHL maintient sa capacité de polyubiquitinilation de
HIFa mais perd sa capacité a contréler la formation du réseau de fibronectines de la matrice
extracellulaire (53). Cela est la preuve que la pathogénicité de des altérations du gene VHL

ne dépend pas exclusivement de son role sur HIF. Ce résultat est d’autant plus intéressant
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gue les patients présentant des variants tronquants, forme 1 de VHL, ne sont jamais atteints
de phéochromocytome et que le variant R200W de VHL situé dans la partie C terminale de la
protéine ne donne qu’une polyglobulie congénitale avec EPO élevé. Ainsi, cette corrélation
génotype phénotype corrobore I'idée d’'une protéine aux multiples role cellulaires dont les
activités peuvent étre individualisées par I'étude des différents type de mutations,

notamment faux-sens (54).
R. Le syndrome de Birt Hogg Dubé.

Décrit en 1977, son incidence est estimée a 1/100.000. Il s’agit d’'une génodermatose
qui se caractérise par la présence de fibrofolliculomes, de trichodiscomes, de fibromes
périfolliculaires et d’acrochordons du visage et du tronc (75%). Un cancer rénal est retrouvé
chez 34 % des patients (55). Il s’agit souvent d’une atteinte bilatérale et multifocale, prenant
la forme d’un carcinome chromophobe, d’un oncocytome ou encore de tumeurs hybrides
d’histologies variées et survenant a un age médian de 48 ans (56). Pneumothorax (24%) et
kystes pulmonaires (80%) sont fréquemment retrouvés associés (57). Des polypes et des
cancers coliques surviennent dans certaines familles (57). Ce syndrome est autosomique
dominant, lié a des mutations du géne suppresseur de tumeur FLCN situé en 17p11.2,
impliqué dans la voie mTOR (58). La découverte de ce géne s’est faite par des vétérinaires
s’'intéressant aux Bergers Allemands. Cette race de chien était connue pour développer une
maladie proche de celle décrite par Birt Hogg et Dubé chez I’"humain. Il a pu étre montré
I’existence d’'une mutation faux-sens de I'exon 7 de FLCN présente chez tous les chiens de la
race et absente de toutes les autres races (59). L'étude de ce gene chez des patients

humains a par la suite confirmé ce résultat chez I’homme.

y. La léiomyomatose héréditaire avec cancer rénal est un syndrome de prédisposition
aux carcinomes rénaux papillaires de type 2 survenant a un age moyen de 46 ans chez 20%
des patients. Dans ce syndrome existe également un risque augmenté de léiomyomes
cutanés et ou de |'utérus apparaissant autour de 30 ans, avec un faible risque de
transformation en leiomyosarcomes (60). Il s’agit d’une affection autosomique dominante,
toujours liée a des mutations constitutionnelles du géne suppresseur de tumeur
FH (1942 43) qui code pour la Fumarate hydratase appartenant au cycle de Krebs (61). 330

mutations germinales différentes sont recensées, alors qu’aucune mutation dans les cancers
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sporadiques n’a été détectée. Les mutations de la FH activent la voie HIF en entrainant

I'inhibition des HIF prolyl-hydroxylase (62).

5. Les variants pathogenes de BAPI, prédisposent a divers cancers, avec par ordre de
fréguence, des mélanomes de l'uvée, fortement évocateurs, des mésothéliomes, des
mélanomes cutanés, des carcinomes rénaux a cellules claires et des carcinomes baso-
cellulaires. Les cancers rénaux surviennent en moyenne plus tét que dans la population
générale a 47 ans (63). BAP1, une déubiquitinase nucléaire, est inactivée sur le plan
somatique dans 15% des carcinomes rénaux a cellules claires, avec un plus haut grade
nucléaire au diagnostic et une absence de mutation tronquante PBMR1 somatique pourtant
retrouvée dans 41% des carcinomes rénaux a cellules claires (64). Les mutations BAP1 et
PBMR1 sont donc mutuellement exclusives et définissent donc deux sous types de

carcinomes a cellules claires (65).

€. Le variant E318K de MITF, gain de fonction, confére un risque cing fois plus élevé de
mélanome ainsi qu’un risque élevé de cancer rénal comparé a la population générale (66).
Peu de cas de cancers rénaux ont été étudiés, mais il semblerait que les cancers rénaux
soient du méme type que les carcinomes rénaux liés a des translocations MITF (67), au

méme titre que TFE3 et TFEB.

(. Le syndrome des paragangliomes héréditaires lié¢ a SDHB. Ce syndrome prédispose
principalement aux tumeurs neuroendocrines parasympathiques (paragangliomes de la téte
et du cou) et sympathiques (phéochromocytomes et paragangliomes thoraco-abdomino-
pelvien). La pénétrance, lors d’'une mutation constitutionnelle hétérozygote de SDHB, est
de 40% a 80 ans (68), (69). 4,7% des patients développent également des carcinomes rénaux
d’histologie spécifique, avec une perte d’expression SDHB. Cette atteinte rénale survient a
un age jeune avec une médiane a 37ans (30). Une autre sous-unité de la succinate
déshydrogénase, SDHD, a été décrite comme impliquée dans des phénotypes de carcinomes
rénaux ,mais de facon beaucoup plus exceptionnelle que SDHB(68). Les mutations de SDHB
sont des facteurs de risque de malignité et de mauvais pronostic des paragangliomes (70).
En revanche pour le rein, le pronostic initial est bon, mais il semblerait que les carcinomes

rénaux d’un grade ISUP 3 ou 4, sont a risque de métastases y compris sur le long terme (30).

n. Le syndrome de Cowden est un syndrome de prédisposition héréditaire au cancer de
transmission autosomique dominante (71). On retrouve la survenue précoce de tumeurs
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malignes au niveau du sein (67% a 85% des patientes), des carcinomes épithéliaux de la
thyroide (15% a 38%), du rein (34 %), de 'endometre (28%), du colon, avec la présence de
polypes hamartomateux (9%) et de la peau (mélanome chez 6%) (72). L’age médian du
premier cancer est estimé entre 32 et 39 ans. Une macrocéphalie est retrouvée de facon
constante chez les patients. Au niveau dermatologique, des trichiliemmomes, papules
papillomateuses, une kératose acrale sont recherchés. La maladie de Lhermitte-Duclos peut
s’associer au tableau. Le cancer génome atlas retrouve des mutations somatiques de PTEN
dans 4,5% des cRCC, 3,4% des pRCC et 8,1% des chRCC. Il s’agit du seul géne retrouvé
significativement muté au niveau tumoral dans ces trois formes histologiques majeures, en

dehors de p53 (19).
b. Les formesisolées

0. Le cancer rénal papillaire héréditaire (HPRC), est lié a des mutations hétérozygotes
constitutionnelle du géne tyrosine kinase MET (7q932). Il s’agit de l'une des rares
prédispositions héréditaires au cancer touchant un oncogéne, avec des variants gain de
fonction et non pas un gene suppresseur de tumeur. En effet une substitution d’acides
aminés favorise la phosphorylation et I'autoactivation du récepteur tyrosine kinase. La
duplication du chromosome 7, fréquemment retrouvée dans les carcinomes papillaires de

type 1 est liée a un effet de dosage génique de ce méme oncogéne (73).

L. Les translocations constitutionnelles du chromosome 3 ont été décrite dans certaines
famille et peuvent favoriser la survenue de carcinome a cellules claires (74). Il a été suggéré
qgue la perte du chromosome dérivé, contenant le gene VHL situé sur le chromosome 3, au
cours d’une division cellulaire entraine la perte en mosaique d’une des deux copies du géne

dans le rein. Cela constituerait un premier hit selon le modele de Knudson (75).
c. Les nouveaux genes candidats

De nouveaux genes sont reconnus comme impliqués dans le cancer du rein héréditaire.

K. PBMR1. Un variant tronquant de PBMR1 (76) a été décrit dans une famille chez 3
individus atteints de carcinomes a cellules claires. Une perte d’hétérozygotie au niveau
tumoral a été retrouvée a chaque fois. Cela fait de ce géne impliqué dans la régulation
épigénétique du génome, un candidat sérieux d’autant plus qu’une perte de fonction de ce

géne est rapportée dans 70% des cas de carcinomes a cellules claires (64). La perte de
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BAF180, produit de la transcription de PMBR1 semble amplifier la réponse transcriptionelle
observée en cas d’inactivation de VHL, sans pour autant moduler les niveaux protéiques de

HIF1a ou HIF2a (77).

A. CDKN2B. Le géne CDKN2B est également un candidat sérieux. 3 variants faux sens
sont rapportés dans des cas familiaux de cancers rénaux. La ségrégation d’un variant a pu
étre confirmée pour une des familles (78). Ces variants impactent tous le site de liaison de la
protéine résultante, p15™“*B, sur ses cibles CDK4 et CDK®6, liaison permettant de freiner le
cycle cellulaire (79). CDK4 et CDK6 sont également des cibles de HIF2q, lui-méme activé par
VHL. Une létalité synthétique a pu étre montré lors de I'inhibition concomitante de CDK4/6

et VHL (80).

W, TSC1 et TSC2. Une variation pathogene de I'un de ces deux génes prédispose a la
sclérose tubéreuse de Bourneville, une phacomatose exposant a des manifestations
cutanées, neurologiques et rénales. L'atteinte rénale est essentiellement liée a la présence
de lésions bénignes du rein, des angiomyolipomes. L’incidence des carcinomes rénaux est
cependant augmentée et est estimée entre 1 et 4 %. Ce sont principalement des carcinomes
chromophobes ou hybrides (oncocytaires et chromophobes) qui sont retrouvés, sans jamais
gue ne soit rapporté d’atteinte régionale ou a distance. En revanche les carcinomes rénaux
d’allure papillaire, aussi dits a stroma l|éiomyomateux sont décrit avec une atteinte

ganglionaire locorégionale, bien que ce type de cancer soit plus rare dans ce cadre (81).

De facon plus incertaine, I'association de cancers rénaux et aux genes de prédisposition
aux phéochromocytomes TMEM127 et MAX est rapportée (82), (83). Des cas de cancers du

rein sont également rapportés chez des patients atteints du syndrome de Li-Fraumeni (84).
d. Les pistes de recherches

Bien que nos connaissances dans la prédisposition génétique aux carcinomes rénaux
aient progressé ces dernieres années, il existe de nombreuses familles avec des phénotypes
de carcinomes a cellules rénales dont les mécanismes génétiques ne sont pas élucidés. Ces
familles bénéficieront slirement d’étude en exome ou génome. Nous n’avons pas trouvé
d’études présentant des résultats sur ces familles, spécifiqguement avec les techniques de

séquencage haut débit.
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Les études d’association pangénomique (GWAS) de carcinomes cellulaires ont
identifié six locus de susceptibilités, sur les régions 2p21, 2q22.3, 8qg24.21,
11913.3,12g11.23 et 12g24.31. Le locus 2p21 correspond au gene EPAS1 (85), le gene qui
transcrit la sous unité HIF2a. Le locus 11g13.3 pourrait agir sur la régulation du gene CCND1
de la cycline D1 (86). Le locus 12q11.23 se rapproche de BHLHE41, un géne de la famille
hélice-boucle-hélice, ayant un réle dans le rythme circadien (87). Les autres régions ne sont

pas encore rattachées a des genes connus.

Il est aussi possible que I'hérédité présentée par ces familles soit d’origine

multigénique sans qu’une preuve n’existe a ce jour.

e. Criteres de recherche

En 1988 est découverte, a l'aide d’analyse de liaisons de cas familiaux de VHL,
I’existence sur le chromosome 3 d’un géne suppresseur de tumeur (88). Son clonage
en 1993 (89), a ouvert la voie a la recherche de facteurs de prédisposition héréditaire au

carcinome rénal.

Depuis 2012, une consultation d’oncogénétique est recommandée par la société
francaise d’urologie pour tous les carcinomes a cellules claires avant 50 ans, et pour tous les
autres sous-types histologiques de carcinome du rein quel que soit I'dge en cas d’atteinte
bilatérale, multifocale ou d’antécédent familial de cancer du rein au 1°" degré (90). Ces
critéres ne sont actuellement basés que sur des avis d’experts selon des revues de la
littérature (91). On estime que 3 a 8% des carcinomes rénaux sont liés a une prédisposition

génétique constitutionnelle sous-jacente (92).

La prise en charge des patients atteints de cancers rénaux précoces, multiples ou d’une
histologie particuliere doit donc impliquer I'oncogénéticien pour le diagnostic et la mise en
place d’une surveillance adaptée multi-organes ainsi que la prise en compte de la dimension

familiale de ces syndromes au caractére autosomigque dominant.
f.  La consultation d’'oncogénétique rénale a Bordeaux

En 2013, au CHU de Bordeauy, il existait une file active importante de patients atteints
de cancer du rein traités en service d’urologie, en attente d’une prise en charge par un
généticien.
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Cette situation était a relier a des délais longs de prise en charge en génétique dans la
région de Bordeaux ainsi qu’a I'absence d’unité structurelle. Les patients étaient parfois

perdus de vue, avant d’avoir pu rencontrer un généticien au cours de leur surveillance.

Pour pallier cela et afin d’améliorer le service médical rendu aux patients du CHU, une
consultation dédiée et une filiere de soins spécifiques pour permettre le diagnostic clinique
et génétique des différentes prédispositions héréditaires aux tumeurs rénales ont été
constitués. Pour étre plus proche des patients, mieux articuler le recrutement et le suivi des
patients, une plage mensuelle de consultation a été mise en place dans le service d’Urologie.
Une réunion de concertation pluridisciplinaire dédiée regroupant urologues,
neurochirurgiens, radiologues, anatomopathologistes, endocrinologues et généticiens se
tient désormais régulierement et permet la coordination du suivi et du traitement des

patients.

Tout ceci s’inscrit dans une démarche au sein du réseau national de référence pour les
cancers du rein de I'adulte PREDIR (PREDIspositions aux tumeurs du Rein), basé au Kremlin-
Bicétre. Il est financé par la Direction Générale de I'Offre de Soins (DGOS) du ministére de la
santé pour la prise en charge des patients atteints de cancers rares. Le CHU de Bordeaux a

été labellisé comme centre de compétence régional par I'Institut National du Cancer (INCa).

De plus, coordonné par le CHU de Bordeaux, UroCCR, une base clinicobiologique
multidisciplinaire nationale sur le cancer du rein, permet de recenser les données cliniques,
biologiques et radiologiques pour I'ensemble des patients diagnostiqués d’un carcinome

rénal.
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II. Matériel et méthodes
a. Objectifs

L’objectif principal de cette étude et d’évaluer les critéres ayant motivés la consultation
d’oncogénétique chez patients atteints de carcinome rénal pour rechercher un facteur
génétique héréditaire. Pour cela on analysera les taux de détection de mutation en fonction
de I'dge des patients au moment du diagnostic, des caractéristiques tumorales, des
antécédents personnels et familiaux. Par ailleurs nous évalueront également I'amélioration

de la performance diagnostique apportée par les panels NGS.
b. Criteres d’inclusion

Nous avons sélectionné 142 patients cas index sur 167 venus a la consultation
d’oncogénétique du CHU de Bordeaux, entre le 01/01/2012 et le 31/12/2019, présentant un
diagnostic de carcinome a cellules rénales ou d’oncocytome établi et pour lesquels une
recherche génétique de facteurs héréditaires du cancer du rein a été prescrite a l'issue de la
consultation. Cette recherche peut étre ciblée avec séquencage Sanger et recherche de
réarrangement de grande taille (MLPA) géne par gene, ou réalisée en Panel NGS, disponible
depuis 2017. Tous les patients ont donné leur consentement écrit avant I'analyse. Cette

étude est autorisée par le délégué a la protection des données du CHU de Bordeaux.
c. Criteres d’exclusion

Les patients cas index, chez lesquels un syndrome de prédisposition héréditaire au
cancer rein a été identifié en raison d’un antécédent personnel autre qu’un cancer du rein
sont exclus. Il s’agit par exemple de la découverte d’un variant pathogéne VHL chez un
patient ayant présenté un hémangioblastome. Les apparentés, porteurs d’un variant
identifié chez un cas index, qu’ils soient indemnes ou non au jour du test génétique sont

également exclus de I'analyse.
d. Données

Il s’agit d’'une étude rétrospective. Les données médicales et anatomopathologiques ont

été collectées a partir des dossiers médiaux. Les patients n‘ont pas été recontactés au
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moment de |'étude et leurs antécédents familiaux sont basés sur les données de
I'interrogatoire réalisé. L’age de survenue de la maladie était établi a la date de la premiere
résection chirurgicale, biopsie ou néphrectomie, figurant sur le compte rendu de I'examen
anatomopathologique ayant authentifié le diagnostic. La notion d’antécédent personnel
considéré comme informatif se base sur la littérature propre a chaque syndrome. En cas de
carcinome rénal a cellules claires, il s’agit de la présence d’'un hémangioblastome de la
rétine, du cervelet ou de la moelle, d’'un phéochromocytome, de kystes ou de tumeurs
neuroendocrines du pancréas, de tumeurs du sac endolymphatique ou de kystes du
ligament large ou de I'épididyme (VHL), de mélanomes (uvée, cutanés), de mésothéliomes,
de tumeurs bronchiques (BAP1). En cas de carcinome papillaire de type 2 des antécédents
de léiomyomes cutanés ou utérins (FH) sont recherchés, pour les carcinomes chromophobes
ou les oncocytomes, des pneumothorax, des fibrofolliculomes cutanés ou des polypes
digestifs sont recherchés (FLCN). Pour tous les types histologiques, une macrocranie, des
polypes hamartomateux, des cancers épithéliaux de la thyroide, du sein ou de 'endomeétre,
des trichilemmomes, des papules papillomateuses, une kératose acrale ou la maladie de
Lhermitte-Duclos orientent vers un syndrome de Cowden (PTEN). Les carcinomes papillaires
de type 1, seulement favorisés par des mutations de |'oncogéne MET, se présentent

uniguement dans un tableau rénal et ne sont pas considérés dans cette catégorie.

Sur le plan familial sont recherchés des |éiomyomes utérins pour les carcinomes
papillaires de type 2 ; les cancers du cOlon avant 50 ans et les carcinomes papillaires de la
thyroide pour les carcinomes chromophobes et les adénocarcinomes bronchiques avant 50
ans, les mésothéliomes, les mélanomes, les phéochromocytomes et paragangliomes pour les

carcinomes a cellules claires, jusqu’aux apparentés au 3™ degré. [Tableau 1]

Le choix de restreindre a un age de survenue avant 50 ans les cancers du cOlon et du
poumon est basé sur un argument de fréquence de ces deux pathologies. La non prise en
compte des cancers du sein, pourtant génétiquement favorisés par PTEN, tient également
compte de cet argument de fréquence et de I'existence de génes de prédisposition autres
plus fréquent en population (BRCA1, BRCA2 et PALB2) qui pourrait biaiser I'analyse, et ce
d’autant plus que la fréquence des variants PTEN dans le cancer du rein héréditaire est
faible. Les données d’interrogatoire ne précisent que rarement |'histologie exacte de chaque

cancer, seule I'origine du primitif rapportée est considérée dans notre étude.
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Tableau 1 : Spectre des cancers associés aux syndromes de prédisposition héréditaires au

cancer du rein en fonction de I'histologie du cas index.

e. Recherche des variants et validation

Le sang total a été prélevé par ponction veineuse dans des tubes contenant 'EDTA. Un
second préléevement sanguin ou un prélévement de salive sur carte FTA (Whatman) ou kit
Oragen (DNA Genotek) a été utilisé pour la seconde détermination. L’ADN génomique a été
extrait soit au laboratoire du CHU de Bordeaux (Promega Evo Tecan), soit par la technique
en usage dans les laboratoires du réseau PREDIR effectuant I'analyse moléculaire prescrite.
Le choix de la technique et du laboratoire exécutant dépendait de l'indication (type
histologique, antécédents personnels et familiaux), des connaissances scientifiques et
possibilités techniques au moment de I'analyse et figure pour chaque patient sur la colonne
« Technique » du tableau 5. Lorsqu’un géne est analysé, les parties codantes et introniques
flanquantes des génes VHL (NG_608537), FLCN (NG_607273), MET (NG_164860), FH
(NG_136850), SDHB (NG_185470), PTEN (NG_ BAP1 (NG_603089) et MITF (NG_156845), ont
été séquencées et les remaniements intragéniques ont été recherchés par MLPA. La
technique utilisée pour rechercher des variants était historiguement la méthode Sanger,
remplacée par des panels NGS a facon. Tous les laboratoires ont aligné les séquences
obtenues avec hgl9 (genome build: GRCh37), la référence du génome du National Center
for Biotechnology Information (NCBI). Les résultats ont été analysés suivant les transcrits
NM_000551.3 (VHL), NM_144997.6 (FLCN), NM_001127500.2 (MET), NM_000143.3 (FH),
NM_003000.2 (SDHB), NM_000314.6 (PTEN), NM_004656.3 (BAP1) et NM_000248.3 (MITF).
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Les variants faux sens sont considérés pathogénes s’ils ont déja été publiés comme tels selon

les criteres de ’ACMG et avec I'expertise des laboratoires référents.
f. Analyses statistiques

Concernant les données descriptives rapportées : les données quantitatives sont
exprimées par la médiane et I'écart-type, et les données qualitatives par la fréquence (%).
Les fluctuations d’échantillons étaient recherchées par Z-test. Une association statistique
entre les variables a été recherchée par le test du chi-2 ou par le test de Fisher en fonction

de I'effectif.
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lIl. Résultats
a. Statistiques descriptives

Notre cohorte de 142 patients est constituée de 99 hommes pour 43 femmes. L'age
médian au diagnostic était de 41,3 ans [40.7 — 41.9], avec pour age extrémes 8 ans et 74 ans.
106 patients (0.75 [0.66 — 0.82]) ont eu un carcinome rénal a cellules claires, 9 un carcinome
papillaire de type 1 (0.06 [0.10 — 0.02]), 12 un cancer papillaire de type 2 (0.08 [0.13 — 0.04]),
10 un carcinome chromophobe (0.07 [0.11 — 0.03]). Sont retrouvés 2 carcinomes avec
réarrangement TFE3, de 2 carcinomes avec perte d’expression SDH (0.014) ainsi qu’un cas
d’oncocytome (0.007). Les cancers étaient diagnostiqués pour 81 d’entre eux a un stade T1
(0.58 [0.50 — 0.66]) et pour 60 d’entre eux a un stade supérieur. Concernant les grades de
Flirhman, 126 patients ont eu leur tumeur cotée. 7 patients avaient un grade 1, 55 un grade
2, 37 un grade 3 et 26 un grade 4. 10 cancers étaient d’emblée métastatiques (0.05) et 4
présentaient une extension ganglionnaire initiale (0.03). 20 cancers étaient multifocaux ou
bilatéraux au diagnostic initial (0.14 [0.08 — 0.20]). La taille médiane des tumeurs était de 4,5
cm [4.2 — 4.8]. 53 patients étaient fumeurs (0.41 [0.33 — 0.50]).

Dans notre cohorte 43 patients ont eu un criblage de génes ciblés, et 96 un séquencage
de nouvelle génération des genes de prédisposition héréditaire au cancer du rein. Chez 19
patients un variant délétere est identifié (0.13 [0.08-0.19]), pour 8 d’entre eux ce variant
concerne le gene VHL, pour 3 d’entre eux le géne FH, pour 2 FLCN, 2 SDHB, 1 SDHA, 1 MET 1
PTEN et 1 BAP1. 6 variants de signification inconnue sont également retrouvés sur les génes

BAP1, FLCN, CDKN2B et FH. La liste de ces différents variants est détaillée dans le tableau 2.

Lors de l'interrogatoire il a été retrouvé chez 21 patients des antécédents médicaux
personnels d’intérét notable (0.18 [0,11 — 0,24]). Parmi eux 11 ont eu un test positif (0.52).
Un antécédent de cancer rénal jusqu’au 3°™¢ degré était retrouvé chez 34 patients (0.24
[0.17-0.33], dont 10 ont eu un test positif (0.28). Un antécédent familial de cancer du méme
spectre que celui attendu en fonction de I'histologie rénal du cas index est retrouvé chez 44

patients (0.31 [0.24-0.39]). [Tableau 4]
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Géne
BAP1
FH
FH
FH
FLCN
FLCN
MET
PTEN
SDHB
SDHB
VHL
VHL
VHL
VHL
VHL
VHL
VHL
VHL
SDHA

BAP1
CDKN2B
FH
FLCN
FLCN
FLCN

C.
c.1278del
c.697C>T
c.302G>C

c.506G>A

c.351 352dup p.(Phel18Serfs*13)
p.(Val1238lle)
p.(GIn245Serfs*8)
p.(Arg230Cys)

c.3712G>A
c.731dup
c.688C>T
delex1
c.605_606del
c.500G>A
c.486C>A
c.481C>T
c.163dup
c.463+1G>C
c.463+2T>G
del ex1-3
c.1753C>T

c.1216G>A
C.256G>A
c.1431_33dup
c.-113-1G>A
c.580C>T
€.619-20C>T

p.

p.(Alad28Hisfs*2)
p.(Arg233Cys)
p.(Arg101Pro)
c.420 421dup p.(GIn203Glyfs*52)

p.(Trp169%)

p?

p.(GIn203Glyfs*52)
p.(Argl167GlIn)

p.(Cys162%*)
p.(Arglel*)

p.(Glu55Glyfs*77)

p?
p.?

p.(Arg585Trp)

p.(Glud06Lys)
p.(Asp86Asn)
p.(Lys477dup)

p.?

p.(Arg194Trp)

p?

ACMG
Pathogene
Pathogene
Pathogene
Pathogene
Pathogene
Pathogene
Pathogene
Pathogene
Pathogene
Pathogene
Pathogene
Pathogene
Pathogene
Pathogene
Pathogene
Pathogene
Pathogene
Pathogene

Probablement

pathogene
VSI
VSI
VSI
VSI
VSI
VSI

Critéres
PVS1, PM2
PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5
PS3, PM2, PP2, PP3, PP4, PP5
PVS1, PM2, PP3
PVS1, PM2, PP3
PVS1, PM2, PP3
PM1, PM2, PP2, PP5
PVS1, PM1, PM2, PP3
PS3, PM1, PM2, PP2, PP3, PP5

PVS1, PM1, PM2, PP3
PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5
PVS1, PM1, PM2, PP3, PP5
PVS1, PM1, PM2, PP3, PP5
PVS1, PM1, PM2, PP3, PP5
PVS1, PM2, PP3
PVS1, PM2, PP3, PP5

PM2, PP3, BP1

BS2, BP1
PP3, PP5
BS1, BS2, PM4, PP3
PVS1, PM2, BP4
PM1, PP2, BS1, BS2, BP1
BS1, BS2, BP4

Tableau 2 : Nomenclature et classification ACMG des variants identifiés dans la cohorte
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Antécédents

Personnels :

Geéne et histologie attendus

Occurrence
dans la
cohorte

(Nombre de tests

positif,
pourcentage)

Macrocéphalie

Neurologique

PTEN, cRCC/chRCC/p2RcCC

Hémangioblastome du cervelet

VHL, cRCC

5 (4, 80%)

Dermatologique

Fibrofolliculomes

FLCN, cRCC/chRCC

1 (1, 100%)

Léiomyomes cutanés

FH, p2RCC/fhRCC

3(2, 66%)

Lipomes PTEN, cRCC/chRCC/p2RcCC 7 (0, 0%)
Ophtalmologique (Fond d’ceil)
Hémangioblastome de la rétine VHL, cRCC 0

Pneumologique

Pneumothorax

FLCN, cRCC/chRCC

1 (1, 100%)

Digestif

Polypes coliques >10 ou < 50ans

FLCN et PTEN, cRCC/chRCC/p2RcC

4 (0, 0%)

Kystes pancréatiques

VHL, cRCC

1 (1, 100%)

Gynécologique

Léiomyomes utérins

FH, p2RCC/fhRCC

Kystes du ligament large VHL, cRCC

Familiaux :

Oncologiques

Poumon <50 ans BAP1, cRCC 5(0)
Mélanome MITF et BAP1, cRCC 9 (0)
Thyroide (papillaire) PTEN, cRCC/chRCC/p2RcCC 3(0)
Utérus (endometre) FH et PTEN p2RCC/cRCC/chRCC 4 (2, 50%)
Phéochromocytome et paragangliomes = SDHx, sdhRCC 2 (;S;’\)/SI’
Colon < 50 ans cliRLCCéV/chRCC/szfgc PTEN, 2 (0)
Mésothéliomes BAP1, cRCC

Tumeurs neuroendocrines VHL, cRCC
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Tableau 3 : Antécédents notables personnels et familiaux retrouvés dans la cohorte, pouvant
orienter vers un syndrome de prédisposition héréditaire

b. Tests statistiques

Il existe une association statistiquement significative entre le fait d’avoir un antécédent
familial de cancer du rein jusqu’au 3°™¢ degré et le fait d’avoir un test génétique retrouvant
un variant délétere (p<0.01). Cette association n’est pas retrouvée lorsque les antécédents
familiaux tiennent compte du spectre des cancers génétiquement favorisés en fonction de
I’histologie rénale du cas index tels que défini dans le tableau 1 des méthodes, (p>0.13).

[Tableau 4]

Au total parmi nos 19 cas positifs, deux patients avaient des antécédents familiaux du
spectre du syndrome diagnostiqué. Seule une patiente atteinte d’un syndrome de Cowden,
rapporte deux apparentées ayant eu des cancers de |'utérus dans sa branche paternelle. Un
patient chez lequel est retrouvé un variant du géne SDHA signale un cancer des glandes

surrénales chez sa mere.

Une association trés significative est retrouvée avec la présence d’antécédents
médicaux personnels évocateurs d’un syndrome de prédisposition (p<0.001). La recherche
des antécédents notables est fonction de I'histologie rénale du patient, tels que décrit dans

les méthodes.

Dans notre cohorte, parmi les patients pour lesquels un variant VHL a été retrouvé 4
présentaient un hémangioblastome et un cinquieme avait des kystes pancréatiques. Deux
patients avec variant FH avaient des |éiomyomes cutanés. Un patient atteint de Birt-Hogg-
Dubé avait des fibrofolliculomes, un autre avait pour antécédents des pneumothorax. La

patiente qui est atteinte de PTEN avait une macrocéphalie. [Tableau 3]

Nous avons réalisé une analyse en sous-groupe en fonction de I'histologie rénale,
distinguant les carcinomes a cellules claires des autres. Aprés avoir isolé chacun des groupes
nous avons comparé chacune des caractéristiques étudiées en fonction de I'issue du test

génétique, de facon indépendante.

Dans le sous-groupe des carcinomes a cellules claires (107/142 patients), I'analyse en
panel de génes est significativement associée a une détection plus fréquente de variants

délétéres que l'analyse en Sanger (p=0.02). Dans cette analyse en sous-groupe des
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carcinomes a cellules claires on retrouve de maniere attendue une corrélation avec la
présence d’antécédents personnels ou familiaux évocateurs (p<0.001), notamment

neurologiques, a titre d’hémangioblastome (p=0.04).

L’analyse en sous-groupe des autres types de carcinomes rénaux (35/142 patients) a
également montré une corrélation avec la présence d’antécédents évocateurs (FET;

p=0.02).
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Carcinomes Autres

Ensemble ) .
cellules claires carcinomes
P N p P N p P N p
>50 4 24
Age au diagnostic 1,00 0,81 0,58
& g <50 15 99 11 76 4 23

Caractéristiques de la tumeur :
cRCC 12 95

Histologie 0,62
& NoncRCC 7 28
11 70 7 57 4 13
T T 0,95 0,94 0,97
T2+ 6 53 3 38 3 15
15 120 9 94 6 26
N NO 0,08 0,11 0,48
N1+ 2 8 1 4 1 4 I
15 114 9 90 6 24
M MO 0,33 0,37 1,00
M1+ 2 8 1 4 1 4
. . Unifocal 4 16 4 14 0 2
0,78 0,35 0,91
AU ) Multifocal 14 107 7 81 7 26
Absent 2 19 2 17 0O 2
Composante sarcomatoide 1,00 1,00 1,00
P Présent 17 104 10 78 7 26

Antécédents personnels :

Fumeur 4 49 3 44 1 5
i 0,58 0,38 1,00
Tabac (PA) Non 19 &4 7 a5 , 5 19
fumeur
Dermatologique o > 20 0,71 21 g6 37 os3
&l Non 13 102 ’ 9 81 - 4 21 ’
. Oui 6 11 5 10 1 1
0,49
Neurologique Non 13 110 0,05 . 0,04 6 26 %
. Oui 3 9 1 7 2 2
0,63 0,56 0,15
Thyroide Non 15 113 10 87 = 526 oo
Appartenant au Oui 11 4 3
. . 0,000001 0,00003 0,02
spectre clinique Non 6 92 7 4 76 ' 2 16 =

Antécédents familiaux :
Oui 10 24 6 21 4 3

i 5 0,14 0,07
Carcinome rénal Non g o8 0,01 R 3
Cancer du spectre Oui 10 34 6 30 4 4

0,13 0,51 0,14

<50a Non 8 88 5 65 3 23

Séquencage :
. NGS 8 89 3 65 5 23
0,05 1,00
UEE Sanger 11 34 9 28 il 1 5

Tableau 4 : Résultats des comparaisons des patients en fonction de I'issue du test génétique.
Les valeurs de p sont issues des chi-2, ou de test exact de Fischer si soulignées. P = Test
génétique retrouvant un variant pathogene, N = sans variant pathogéne. cRCC = carcinome a
cellules claires.
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V. Discussion
a. Comparaison de notre cohorte aux données épidémiologiques.

Les patients adressés en consultation d’oncogénétique étaient significativement plus
jeunes (p<0,001), mais fumaient autant et présentaient le méme sex-ratio (p>0.05) que ceux
traités pour un carcinome rénal décrits dans la littérature. Les cancers de nos patients
présentaient la méme répartition entre les principaux sous-types histologiques, étaient de
méme taille tumorale médiane et de stade de gravité identiques au diagnostic (p>0.05).
Cependant ils étaient plus fréquemment multifocaux (p<0,001) que dans les descriptions des
séries de carcinomes rénaux de la littérature. Ces différences d’échantillonnages sont
conformes aux criteres de recrutements retenus pour la consultation d’oncogénétique,
puisque les cas jeunes ou de cancers rénaux synchrones doivent étre adressés a un
généticien. Cependant deux cas de cancers avec translocation TFE3 ont été adressés, alors

gue cette anomalie somatique n’est jamais associée a une prédisposition héréditaire.

Les différences de répartitions observées concernent I’age et le caractére multifocal des
tumeurs. |l s’agit de deux des critéres principaux de motif de consultation d’oncogénétique
rénale qui n’apparaissent pas dans notre étude comme associées a la présence d’un variant
dans un géne de prédisposition, du fait d’'un biais de recrutement de nos patients. Dans
notre population ciblée notre taux de détection de patients chez qui un variant est décelé
est de 13% comparé a 3% a 8% de patients estimés porteur de prédisposition héréditaire
dans la population des carcinomes du rein. Cet enrichissement est probablement a relier a la
sélection des patients jeunes ou présentant un cancer multifocal et tend a valider

indirectement I'utilisation de ces deux critéeres.

b. Intérét de la recherche d’antécédents

La présence d’antécédents médicaux et oncologiques, surtout personnels apparait dans
notre étude comme I'un des critéres les plus pertinent pour motiver une étude moléculaire

chez un patient. En raison du spectre clinique hétérogene de chaque syndrome, qui ne
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s’associe qu’a quelques sous types histologiques, la recherche d’antécédents doit étre ciblée
en fonction du type histologique. Parmi tous les antécédents, ce sont les antécédents
personnels du patient qui sont les plus révélateurs, peut étre en raison de I'existence de
forme de novo diminuant la pertinence de la recherche de critere a I'échelle familiale. Le
biais de mémoire, la méconnaissance de I'histoire familiale, le caractére autosomique
dominant avec une pénétrance variable de ces syndromes sont autant de facteurs pouvant
expliquer I'absence de corrélation retrouvée. Pourtant les données familiales restent
précieuses lors de l'interprétation d’'un résultat, pour déterminer la branche atteinte ou
apporter des arguments lors de I'interprétation un éventuel variant de signification inconnue

ou d’une reprise d’analyse.

Nos résultats confirment que tous les patients devraient étre interrogés sur la présence
d’antécédents personnels sur les plans neurologique, dermatologique, ophtalmologique,
endocrinien, pneumologique ou gynécologique. [Tableau 3] Le taux de détection d’un
variant pathogéne dans notre panel est de 13%, alors qu’il est de 52% en cas de présence

d’un antécédent évocateur (p<0.01) ce qui est tres significatif.

Cependant cela signifie que pres de la moitié des patients ne présentaient pas
d’élément clinique personnel ou familial permettant de prédire un test positif. De plus
lorsque on analyse plus finement les critéeres, les plus spécifigues comme la présence
d’hémangioblastomes ou de lésions cutanées comme les fibrofolliculomes ou les
léiomyomes s’assortissent d’un test positif dans pres de 100% des cas, alors que d’autres
signes, plus fréquents en population générale n’ont pas permis de repérer des patients dont
I'issue du test permet un diagnostic. Ainsi il semble difficile d’exclure de I'analyse des
patients qui n'auraient pas d’antécédents personnels ou familiaux évocateurs, si 'atteinte

rénale est précoce ou multifocale.

c. Intérét du panel de genes

Nous avons montré que le panel de genes était plus significativement associé a la

détection plus fréquente de variants déléteres que I'analyse en Sanger (p=0.02). Si cette
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tendance n’est trouvée que pour les carcinomes a cellules claires, c’est probablement a
relier au fait que les syndromes de prédisposition aux carcinomes a cellules claires sont
multiples et hétérogenes et qu’il n’y a pas encore de test d’identification toujours disponible

en pathologie (93).

L'utilisation d’un dépistage par panel de génes a permis de diagnostiquer certains
patients grace au séquencage de genes qui n'auraient pas été étudiés en séquencage ciblé
devant la présentation clinique. Notamment la découverte d’un variant SDHA chez un
patient ayant présenté un carcinome rénal a cellule claire a 41ans, T3a, sans antécédent
familiaux évocateur et sans perte d’expression SDHB ou SDHA en immunohistochimie. Cela
est d’intérét clinique direct car pour lui une surveillance adaptée est mise en place, avec un
dosage annuel des métanéphrines plasmatiques et urinaires et une IRM de la base du crane

au pelvis.

Le panel analyse également des génes candidats a la prédisposition au cancer du rein,
dans le but d’accumuler des connaissances, et peut étre en reclasser certains d’intérét
clinique dans le futur. Une de nos patientes a présenté un carcinome rénal papillaire de type
1 a I'dge de 71 ans. Elle a pour seuls antécédents des migraines a répétitions et des kystes
ovariens. Dans sa famille, sa mere a présenté un mélanome de l'uvée a 83 ans. Son oncle et
son cousin germain maternels des cancers du rein a I'adge de 75 et 70 ans respectivement. Sa
grand-meére aurait présenté un cancer des surrénales a 42 ans. Un frére un cancer du
poumon a 65 ans et une cousine maternelle un cancer du sein a 75 ans. Un variant du gene
CDKN2B est retrouvé, c.256G>A, p.(Asp86Asn). Ce géne est un gene candidat fort pour la
prédisposition héréditaire au cancer du rein. Ce méme variant est publié par I'équipe de Jafri
et al. chez un individu atteint d’'un carcinome a cellules claires a I'dge de 35 ans et a
également été rapporté chez un patient avec un adénome parathyroidien et un autre avec
un cancer du pancréas métastatique. Les auteurs ont étudié la structure de la protéine et en
concluent que le changement p.(Asp86Asn) se situe sur le site de liaison de CDKN2B avec ses
cibles CDK4 et CDK®6. lls ont également pu montrer un effet sur la diminution de I'inhibition

de la croissance cellulaire in vitro sur des lignées. (78)
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d. Ecueil du panel de génes

Depuis 2016, les laboratoires auxquels les prélevements sont adressés travaillent avec
des panels de génes, contenant jusqu’a 16 genes reconnus ou candidats a la prédisposition
au cancer rénal. Le séquencage de genes en panel est permis par le séguencage de nouvelle
génération, technique bien plus performante, rapide et efficace que la technique de Sanger
qui imposait de séquencer chaque exon indépendamment et les génes de maniére
successive. Cela se traduit par une analyse plus exhaustive dans des délais plus courts alors

gue certains diagnostics auraient pris plusieurs années auparavant.

Pour six des patients de notre cohorte, un variant de signification inconnue a été
détecté au terme de I'analyse réalisée. Ces six variants de signification inconnue ont tous été
découverts suite a un séquencage en panel, alors que la situation ne s’était pas produite lors
d’une analyse géne par gene en Sanger. Il s’agit d’'un résultat inconfortable tant pour
I’oncogénéticien que pour le patient car il ne permet pas de conclure sur la pathogénicité et
donc sur le diagnostic positif du syndrome indispensable pour mettre en place un suivi
adapté pour le patient ou encore de réaliser des tests présymptomatiques chez ses
apparentés. Si ce résultat est rendu au patient, il implique de lui expliquer la nécessité des
recherches complémentaires sans pour autant garantir de lever I'incertitude. Ces recherches
peuvent prendre la forme d’étude de ségrégation familiale, d’études complémentaires sur le
matériel tumoral disponible (recherche d’une perte d’expression protéique en
immunohistochimie, de la perte de I'autre alleéle en biologie moléculaire) afin d’ajouter des

arguments permettant de statuer sur la pathogénicité du variant.

Le cancer rénal présente quelques spécificités dans la gestion de ses variants de
signification inconnue que nous allons développer a travers les histoires cliniques de nos

patients et des méthodes employées pour tenter de classer ces variants.

7

Chez une premiére patiente, un carcinome a cellules claires pTIbNOMO, a été opéré a
I’age de 27 ans. Elle n’avait pas d’antécédents personnels particuliers en dehors de deux

naevi, un lombaire et I'autre palmaire de 7mm. Sur le plan familial, trois oncles maternels
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auraient présenté des cancers, d’origine ORL a 40 ans, du poumon a 51 ans, de la prostate a
59 ans respectivement. On note également un cancer du c6lon chez son grand pére a 68 ans,
sans que cette association de 5 cancers ne soit particulierement évocatrice d’'un syndrome
de prédisposition en particulier. Devant le jeune age de la patiente, un panel est prescrit. On
retrouve alors un variant de signification inconnu du gene BAP1. Ce variant, situé en dehors
des domaines fonctionnels de BAPI1, est rapporté 13 fois a I’état hétérozygote dans la base
GnomAD, recensant des patients adultes a priori sains (Critéres BS2 ACMG). Les algorithmes
de prédictions sont plutot en faveur d’un variant bénin et les faux sens pathogenes
rapportés de BAP1 sont situés dans le domaine ubiquitine hydrolase en 5’ (94). Cependant
compte tenu de la clinque compatible, I’histologie a cellules claires et I'atteinte précoce de la
patiente, de la présence de naevi atypiques et d’un antécédent d’adénocarcinome du
poumon chez un oncle jeune, des investigations complémentaires sont nécessaires. La
recherche d’une perte d’hétérozygotie au niveau de la région 3p sera effectuée, ainsi que le
marquage en IHC de BAP1 sur un échantillon tumoral ou sur I'exérese d’un naevus. De plus
d’autres variants de signification inconnue, en dehors du domaine ubiquitine de BAP1 ont
été publiés par une équipe danoise. Il s’agit du variant de classe 3 c.1502G>A, p.(Ser501Asn)
qui n’est pas rapporté dans GnomAD, découvert chez deux freres atteints de carcinomes a
cellules claires. Un second variant faux sens a été classé 3 par la méme équipe. Il s’agit du

variant p.(Glu315Ala), qui a une fréquence de 0.016% dans GnomAD (95).
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Figure 8 : Représentation des faux-sens BAP1 décrits comme pathogénes dans la littérature

et leur position dans le domaine Ubiquitine Carboxy-terminal Hydrolase (rouge), comparé au

variant ¢.580C>T (bleu) de notre patient et aux variants de signification inconnue décrits par
Christensen et al. (orange).

La seconde patiente a présenté une tumeur gliale maligne, peu différenciée, thalamique
a 2 ans % en rechute a I'age de 11 ans et un carcinome rénal droit a 8 ans %, a cellules

oncocytaires T1aNOMO. La mére de cette patiente aurait présenté une tumeur ovarienne
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d’origine embryonnaire a I'dge de 16 ans. Le panel de genes met en évidence un variant
pathogene dans FH, c.1431_1433dup, p.(Lys477dup). Il est publié comme étant délétére en
1998, apres la démonstration que ce variant entraine une perte de |'activité enzymatique et
une élévation de la fumarate sur les chromatographies des acides aminés organiques des
patients (96). Cependant en 2019, ce variant a été déclassé en variant de signification
inconnue, en raison de sa fréquence en population générale saine. Avec 259 cas dans
GnomAD (BS2 — ACMG), la fréquence allélique de ce variant (0.00104) dans la population
générale est supérieure a la prévalence de la maladie (0.000116) (BS1 — ACMG). Cependant,
ce critére, trés classant selon ’ACMG ne tient pas compte de la pénétrance incompléte du

carcinome rénal dans la Iéiomyomatose qui n’est que de 20% (60).

De facon intéressante, I'équipe de Whitworth s’intéressant aux adultes présentant des
tumeurs primitives multiples suggere que le spectre de certains génes qui prédisposent aux
cancers serait en réalité plus large avec pour conséquence une fréguence du syndrome plus
élevée. lls prennent pour preuve l'écart de plus de 12 ans entre la découverte de
I'implication de FH dans le cancer du rein et de celle de son implication dans les

paragangliomes et phéochromocytomes (97).

Pour notre patiente, un dosage enzymatique de la Fumarate hydratase et de la Citrate
synthase ainsi que la recherche d’une perte d’hétérozygotie tumorale sur un prélevement de
la tumeur cérébrale sont actuellement en cours pour tenter de compléter I'interprétation du
variant. Cependant I'histologie présentée par la patiente, avec des cellules oncocytaires,
n’est pas typique des carcinomes rénaux liés a la Iéiomyomatose héréditaire, qui ont le plus

souvent une architecture papillaire spécifique.

Les trois derniers patients ont des variants de signification inconnue du géne FLCN.

Le premier a présenté un carcinome a cellules claires a I'age de 44 ans, TIbNOMO. Il a
présenté des polypes du coOlon, comme d’autres membres de sa famille, sans cancers
rapportés. Un variant faux sens du géne FLCN, c.580C>T, p.(Arg194Trp) est retrouvé. Il s’agit
d’un variant rapporté en population générale (48 reports dans GhomAD), dont la fréquence
dépasse celle de la prévalence de la maladie. La recherche d’une perte d’hétérozygotie n’est

pas concluante, cependant ce mécanisme n’est a I'ceuvre que dans 17% des cas. Une
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seconde mutation est le mécanisme le plus fréquent (98). Un séquencage de I’ADN tumoral

en tissu congelé pour rechercher une telle mutation pourrait s’envisager.

4 A H ) 619-20 619-10 619
Le second a présenté un carcinome a CCAT CCTTCCCTTTGCATTTCAGETG
. s A SpliceSiteFinder-like | (0-100)
cellules claires a I’dge de 45 ans, T1aNOMO.
g ! MaxEntScan . ,  [(0-16] 14
Ses antécédents familiaux sont notables, NNSPLICE 3 1) ;!
GeneSplicer [0-21) :

A Z c 19-20 619-10 619
avec deux mélanomes chez sa mére et sa Mutated Sequence JCCATI.CCTTCCCTTTGCATTTCAGETG
grand-mére maternelle 3 I'dge de 66 et 80 SPlcesiterinder-like oo

MaxEntScan ' [0-16] 1.4]
ans, mais aussi un néphroblastome apparu NNSPLICE 3 [0-1) 14
GeneSplicer [0-21] s

chez son fils a 'age de 8 ans. L'étude du Figure 9 : Prédiction in silico de l'impact du

variant c.619-20C>T sur I'épissage. Alamut,
Rouen

panel a montré un variant intronique du
gene FLCN, c¢.619-20C>T, p.?. Il n’est pas
retrouvé de perte d’hétérozygotie, mais une étude du transcrit d’ARN peut s’envisager pour
étudier lI'impact de ce variant sur [|’épissage. Cependant les logiciels de prédiction
d’épissages ne sont pas en faveur d’un impact de ce variant. De plus ce variant est décrit
avec une fréquence dans GnomAD, avec 76 témoins porteurs, ce qui en fait un candidat peu
pertinent pour expliquer la cliniqgue de ce patient. D’autant plus que le lien entre |'histoire
familiale et la maladie de Birt-Hogg-Dubé n’est pas connu. Une reprise d’analyse chez son fils
incluant WT1, qui prédispose au néphroblastome, semble ici plus pertinente, mais ne

permettra pas de conclure quant a la précocité de |’atteinte de notre patient.

Le troisieme, a présenté un carcinome a cellules claires a

Reference Sequence[ TCCCAGT |
I’age de 38 ans, T3aNOMO, sans antécédent personnel ou |SpliceSiteFinder-like | [0-100] 797
7
familial particulier. Létude du panel a montré un variant du |MaxEntScan .o, }(0-16]
. ) . . . . NNSPLICE 3 [0-1]
site canonique d’épissage accepteur de l'intron 2 du géne 8
GeneSplicer [0-21] |2-
FLCN, c.-113-1G>A, p.?. Il s’agit d’un variant rare, non [Mutated Sequence T CCCARTI
rapporté dans les bases de données et dont I'effet sur [SPliceSiteFinder-like | o-100)
.. L. i . . MaxEntScan ' [0-16]
I’épissage est prédit comme étant fort, avec une disparition 3
NNSPLICE [0-1]
du site par les logiciels in silico. Cependant il agit sur un GeneSplicer 0-21]

intron en amont du codon initiateur de la traduction situé

dans I'exon 5. Ainsi |'effet sur la protéine est probablement
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faible, méme s’il n’est pas prédictible sans étude du transcrit ou |'étude de la protéine dans

la tumeur.

Au total ces exemples montrent bien les difficultés rencontrées par les oncogénéticiens
pour arriver a résoudre de ces cas. Pour la plupart les génes présentant un variant de
signification inconnue n’étaient pas ceux pour lesquels I'indication de réaliser le panel de
génes était retenue. Les criteres actuels de classification de ces variants établis par 'ACMG
ne prennent pas assez en compte la pénétrance incompléte des syndromes ou la notion

d’antécédents familiaux.

e. Comparaison avec des études similaires de la littérature

Peu d’autres études, disponibles dans la littérature, se sont intéressées aux facteurs
augmentant la probabilité d’un test génétique positif. Dans une étude menée en 2015, sur
43 patients testés pour les différents genes de prédisposition aux cancers rénaux, un age
plus jeune était associé a une plus forte probabilité de test positif. (99) (48,5 ans d’age

médian sur les patients avec test positif pour 52 ans chez tous les sujets).

Une seconde étude publiée plus récemment portant sur 75 patients testés, dont 5 ont
eu une mutation causale, met en évidence une association entre le fait d’avoir un test positif
et la présence de signes dermatologiques. Elle trouve également un lien avec la présence
concomitante de deux des criteres majeurs suivants : dge de survenue du cancer avant 50
ans, présence d’antécédents familiaux de cancer du rein, présence d’une tumeur
multifocale, antécédent personnel de cancer quel que soit le type, de lésions
dermatologiques évocatrices ou une histologie différente d’un carcinome a cellules claires

(100).

Notre étude est donc la premiere a montrer I'importance du recueil de I'ensemble des
antécédents personnels et familiaux d’un patient. Elle se base sur un nombre de patients
plus large que les précédentes études. Cependant, comme pour les précédentes études, il
s’agit d’'une étude monocentrique, les patients n’étant recrutés qu’au CHU de Bordeaux. De
plus elle compare des maladies différentes, tant sur le plan clinique et histologique gu’au

niveau de la fréquence des différents syndromes étudiés. Cela rend les données difficiles a
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interpréter sur le plan statistique. Cependant |'association entre résultat positif et
antécédent personnel reste valable dans |'étude en sous-groupe selon ['histologie.
L’'hétérogénéité des syndromes comparés ne semble donc pas limitante dans les résultats

gue nous avons obtenus.
f. Perspectives

Les analyses génétiques disponibles en routine se complexifient et proposent I'étude
de panels contenant de plus en plus de genes. Cela s’associe a une augmentation de la
performance diagnostique au bénéfice des patients, qui seront mieux suivis. Il n’est pas
aujourd’hui matériellement possible de tester tous les patients, ce qui oblige a procéder a
une sélection sur les criteres discutés dans cette étude, afin de diminuer la probabilité de ne
pas tester un patient qui serait pourtant porteur d’une prédisposition génétique. Notre
étude montre la pertinence des critéeres communément admis et souligne encore d’avantage
I'intérét de I'étude des antécédents personnels et familiaux du patient. Cependant elle
montre aussi qu’aucun critére, ni méme leur combinaison, n’est absolu. Ainsi la probabilité
de l'existence d’'un syndrome de prédisposition pour un patient ne présentant aucun des
critéres de recherche méme si elle est faible, n’est pas nulle. Cette probabilité augmente
plus on augmente le nombre de genes étudiés simultanément. Dans étude portant sur 254
individus atteints de cancers du rein stade Ill ou IV, 41 patients présentaient une mutation
constitutionnelle d’un gene de prédisposition héréditaire dont 27 pour un géne non connu
pour prédisposer au cancer du rein, tels que CHEK2, mais aussi APC, BRCA1, BRCA2 (101).
Ainsi élargir les critéres d’analyse permettra d’augmenter les connaissances scientifiques
actuelles au prix d’'un effort de recherche important. Mais cela entraine également une
augmentation du nombre de cas indéterminés, ou I'analyse n’aboutit pas a un résultat
permettant une prise en charge ou méme a un risque de récurrence pour les apparentés.
L’existence des variants de signification inconnue et les résultats sur des genes étudiés dans
le cadre de la recherche interroge. Cela mobilise des ressources importantes pour donner du

sens clinique a cette analyse faite dans I'intérét premier du patient.

Une étude américaine, basée sur des critéres proches de ceux utilisés en France, a
déterminé que 24% des patients avec un cancer du rein devraient étre adressés aux
consultations d’oncogénétique (102). L'étendue de notre cohorte, confrontée a la

prévalence du cancer du rein en Aquitaine montre bien que les patients ne sont pas toujours
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vus a la consultation alors que I'indication se pose. Cela est probablement en partie lié a la

rareté des consultations d’oncogénétique qui induisent des délais de prise en charge

importants et qui contraignent a ne voir que des patients a I’histoire fortement évocatrice.

La systématisation de ces analyses qu’elles soient étendues a tous ou ciblées sur

certains critéres est donc un enjeu important, qui doit allier des objectifs contradictoires de

rapidité et d’exhaustivité diagnostique technique, a une médecine personnalisée a I'écoute

Urologie

Suspicion de cancer

Anatomopathologie P

Confirmation du diagnostic

Génétique

Panel de géne

Variant non identifié

Faible suspicion

(cas isolé)

Variant identifié

Recommandation de
prise en charge

Inscription registre
nationaux

Arrét des recherches

Forte suspicion

(cas familiaux, jeunes)

Poursuite analyses

Exome en trio
Génome
Séquencage tumoral

Marquage tumoral
complémentaires

Figure 11 : Algorithme de la prise en charge multidisciplinaire
d’un patient atteint de cancer rénal au CHU de Bordeaux.

des intéréts cliniques des
patients. La mise en commun de
connaissances cliniques a
travers des réseaux nationaux
tels que PREDIR ou UroCCR
semble étre une réponse

intéressante a ce défi.

Aussi, la  consultation
d’oncogénétique rénale
Bordelaise s’efforce de
répondre a cet objectif a I'aide
d’une prise en charge
pluridisciplinaire intégrée des
patients. Une  consultation
délocalisée, des réunions de
concertation pluridisciplinaires
et une participation aux réseaux
nationaux de coordination et de
recherche permettent de
rendre accessible cette prise en
charge de l'oncogénétique
rénale de facon coordonnée
dans la région. Cela profite a un
plus grand nombre de patients

tout en permettant de garder



une visibilité sur les recommandations nationales et I'avancée des connaissances

scientifiques.

Malgré cela il existe un grand nombre de patients présentant des formes familiales,
encore non résolues. La mise en place des nouvelles plates-formes de séquencage haut débit
du plan France médecine génomique, Auragen et Sequoia, permettront de pallier cette
carence. Cela permettra I'étude de I'exome familial de ces patients. C'est-a-dire avec la
comparaison pour le cas index des résultats de son exome a celui de ses apparentés avec le
méme phénotype. Une comparaison des résultats de I'exome du cas index aux niveaux
constitutionnels et tumoraux pourra peut-étre permettre d’élucider ces cas, notamment par
la découverte de nouveaux genes de prédispositions, non étudiés par les panels. La stratégie
employée fait notamment intervenir une annotation des variants en fonction des voies
moléculaires. Nos connaissances progressent également dans la compréhension des
éléments non traduits du génome. Cette partie du patrimoine génétique, comprenant plus
de 98% des nucléotides de I’ADN, contient de nombreuses séquences régulatrices dont
I’étude pourra sGrement expliquer certaines formes familiales typiques non encore résolues

(103).

La prise en charge intégrée des patients en Urologie par des généticiens permet une
meilleure communication, une prise en charge plus rapide et des délais de rendu plus courts.
Cela est essentiel pour des chirurgiens dont le geste thérapeutique est conditionné par le
résultat génétique. Pour les généticiens, le fait de se retrouver impliqués directement dans
la prise en charge initiale permet de demander a obtenir du matériel tumoral congelé. Ce qui
semble essentiel pour les futures techniques envisagées par les plates-formes aujourd’hui,

ou d’éventuels tests fonctionnels demain.
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V. Conclusion

Notre étude, la plus large menée sur une série de patients atteints de cancer du rein
correle la présence d’antécédents personnels ciblés a un résultat génétique positif lors de
I’étude d’un panel de génes de prédisposition au cancer du rein. Les recommandations
actuelles ne prennent pas assez en considération cette partie de l'interrogatoire pour
adresser les patients aux consultations d’oncogénétique spécialisées. Ce résultat doit étre

pondéré par le caractére monocentrique de notre série.

L'amélioration technologique permise par le séquencage de nouvelle génération
permet d’établir plus de diagnostics, mais complexifie I'interprétation des résultats, que cela
soit par l'identification de variants de signification inconnue dans des génes connus, que par
des variants clairement pathogénes mais dans des geénes encore peu connus, dont
I'imputabilité dans le cancer du rein reste a démontrer et dont il n’existe pas de

recommandation établie de prise en charge.
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Colon - GP mat - 68a - i
Sein - Tante mat - 80a - i
Pancréas - Gm mat - 71a - i
Isolé
Poumon - Pére - 50a - i
Sein - GM pat-51a-i
Rein - Cousin pat -43a-i
Prostate - Pére- 80a - i
Sein - Sceur - 30a - i
Rein - Frere - 75a - i
Sein - Sceur - 64a - i
Ovaire - Mere - 57a-
Rein - Fils-47a-p
Sein - Fille 55a - i
Pancréas - GM mat - 86a - i
Rein - GM pat - 65a - i
Rein - Pere-8la-i
Rein - Frere -45a-p
Sein - Tante -36a-i
Sein - GM Mat - 82a -i
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Isolé
Isolé
Isolé
Ovaires - GM pat - 70a - i
Colon - GP pat - 70a - i
Testicule - Pere -44a-i
Sein - Meére - 50a - i
Sein - GM pat - -i
Mélanome - Cousine pat - - i
Myelome - Mére - - i
Sein - Tante mat--i
Foie - Oncle mat - - i
Schwanome - Petit fils - 16a - p
Pancréas - Pere -79a-i
Poumon - GP mat - 48a - i
Poumon - GP mat - 6l1a-i
?-Mere-58a -i
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VHL, FLCN, MET, FH, SDHB, BAP1, MITF
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VHL, FLCN, MET, FH, SDHB, BAP1, MITF

VHL, FLNC

VHL, FLCN, MET, FH, SDHB

VHL, FLCN, MET, FH, SDHB

VHL, FLCN, MET, FH, SDHB, BAP1, MITF

VHL

VHL, SDHB
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VHL, FLCN, MET, FH, SDHB, BAP1, MITF
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Isolé 9 |G

Myelome - Pére - 73a - i 106
Poumon - Tante mat-69a-i

Isolé 6 |D

Isolé 6 |D

Pancréas - Pére - 48a - i 7 |D

Rein - Frere - 40a -i
Rein - Soeur-50a-i 2,5G
pRCC - Sceur - 79a - i
Sein - GM Pat - 70a - i
Vessie - Oncle pat - 47a - i 2,5|/D
Poumon - Oncle mat-63a-i
Poumon - Sceur - 42a - i
Poumon - Tante mat-58a-i
Pancréas - Cousine mat - 46a-i
Poumon - Tante mat-57a-i 3,5/ G
Poumon - GP mat-57a-i
Sein - GM pat -79a-i
Prostate - Cousin pat - 47a - i
Rein - GP pat-6la-i
Rein - Cousin -47a - p
Foie - Pere -69a-i
Vessie - Oncle mat - 95a - i
Poumon - Oncle mat - 65a - i 6 |G
ORL - Oncle mat - 75a - i
Estomac - GP pat -70a-i
p2RCC - Fils - 50a - i

35|D

Colon - Mére - - i >2 D
Sein - Tante pat-47a-i 6 g
Sein - Tante mat - 55a-i
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Mélanome - Pére - 45a - i !
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Pancréas - Oncle mat - 75a - i
cRCC B - Frére - 50a - i
Poumon - Pére - 64a - i D
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Prostate - Frére - 62a-p

GIST - Mére -82a-p 8 |P

Adk célon - Mére - 68a - i
p1RCC - Fils - 25a - i 65D
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VHL, FLCN, MET, FH, SDHB, BAP1, MITF

VHL, FLCN, MET, FH, SDHB, BAP1, MITF

VHL, P53

VHL, FLCN, MET, FH, SDHB

PTEN
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Sein B - Mére - 47+54 - i
Prostate - T cérébrale - 68a - i
Pancréas - Cousine mat - 44a - i
Isolé
Isolé
Isolé
Sein - GM mat - 62a - i
Isolé
Isolé
Isolé
Isolé
Vessie - Pére - 67a - i
Prostate - Oncle mat - 78a - i
Isolé
Estomac - GP mat - 75a - i
T cutané méta - GM pat - - i
Rein- Sceur-47a-p
Rein oRCCbilat - Mére - 34+46a - p
ADK Poumon - Sceur 1 -43a-p
ADK Poumon - Sceur -47a-p
Colon - pere - 54a - p
Mélanome - GP mat - 44a -i
ORL-GM pat-77a-i
Poumon - Pére - 60a - i
Sein-GM mat - - i
Rein - GM pat - 88a - i
Sein bilat - GM pat - 64a+74a - i
Sein - GM mat-43a-i
Rein - GP mat - 72a-i
Testicule - Frére - 27a-i
Thyroide - Frére-57a-i
Sein cousine pat-53a-i
Sein - Tante mat-52a-i
Isolé
Thyroide - GM pat - 53a -i
Polypes adénoma - GM pat - 55a - i
Isolé
Vessie - Oncle pat - - i
Colon - Oncle pat - 65a - i
Colon - Tante pat-36a-i
Sein - Tante pat - 26a - i
Poumon - GP mat - 72a - i
Warthin - Oncle mats - 40+50 - i x2
Colon - GM pat - 70a- i
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VHL, FLCN, MET, FH, SDHB, BAP1, MITF

VHL
VHL, FLCN, MET, FH, SDHB, BAP1, MITF
VHL

VHL, FLNC

VHL, FLCN, MET, FH, SDHB, BAP1, MITF
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VHL, FLCN, MET, FH, SDHB, BAP1, MITF
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Isolé
Mélanome - Mere - 66a - i
Mélanome - Gm mat - 80a - i
Néphroblastome - Fils - 8a - p
Utérus - GM pat - 40a
Sein - Tante mat 56a
Rein - Tante pat - -i
Utérus - Tante pat 2 - 50a - i
Tumeur cérébrale - Oncle pat - 38a - i
Tumeur cérébrale - Tante mat - 75a - i
Poumon - Oncle pat - - i
Poumon - Tante pat--i
cRCC bilat - Pére - 75a - p
Prostate - Pere -71a-p
Isolé
Foie - GP pere - 72a -i
ORL - GP pat - <50a -i
T mou - Cousing-17a-i
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46,XY VHL, FLCN, MET, FH, SDHB, BAP1, MITF,PTEN

FH, SDHx, TMEM127, VHL

VHL, FLCN, MET, FH, SDHB

PTEN

VHL, FLCN, MET, FH, SDHB, BAP1, MITF

VHL, SDHB
VHL, FLCN, MET, FH, SDHB, BAP1, MITF

FH, SDHx, TMEM127, VHL
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Lyon

Sanger Bergo - Sevenet | P
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Panel

Lyon

IGR

Lyon
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HEGP -

zZ2 22 2

Tableau 5 : Caractéristiques personnelles et familiales des patients ayant eu un séquencgage des génes de prédisposition au cancer rénal. Genre :

H : Homme F : Femme ; Histologie — cRCC : Carcinome a cellules claires, p1RCC : Carcinome papillaire de type 1, p2RCC : Carcinome papillaire de

type 2, chRCC : Carcinome chromophobe, MIiTRCC : Carcinome avec translocation MiT, sdhRCC : Carcinome avec perte d’expression SDHx, oRCC :

Oncocytome ;

69

U:

Unifocal,

M : Multifocal ;

O:

Présent,

N :

Absent ; D:

Droite,

G:

Gauche
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Le cancer du rein héréditaire, synthése d’une consultation d’oncogénétique mise en place au CHU de Bordeaux

Le carcinome rénal est dans 3% des cas lié a I'existence d’un syndrome génétique dont le diagnostic est
d’intérét clinique pour le patient mais aussi sa famille. Seule la recherche de variants dans les génes de
prédisposition permet d’en affirmer l'existence. Cette analyse est proposée au CHU de Bordeaux, par
I'intermédiaire d’une consultation d’oncogénétique et depuis 2013 par une consultation spécifique organisée au
sein du service d’urologie. D’abord ciblée sur un géne, elle est depuis 2017 réalisée par séquencage de nouvelle
génération de panels regroupant les genes connus dans une méme analyse

Cette étude a pour objectif principal d’évaluer les criteres de sélection d’orientation des patients atteints de
carcinomes rénaux a une consultation d’oncogénétique. Entre 2012 et 2019, 142 patients atteints de
carcinomes rénaux ont bénéficié d’une recherche de prédisposition héréditaire au cancer du rein dans notre
service. Pour 19 d’entre eux (13%), un syndrome génétique a pu étre diagnostiqué. Leurs données médicales
personnelles et familiales ont été comparées a celles des 123 autres patients. L'objectif secondaire était
d’évaluer la performance diagnostique apportée par le séquencage de panels de génes comparé a |'approche
ciblée.

Les antécédents familiaux de cancer du rein (p<0.01), les antécédents personnels évocateurs d’un
syndrome (p<0.001), sont significativement associés a une plus forte positivité du test génétique. L'utilisation de
panel de génes est associée a un meilleur rendement du test pour les carcinomes a cellules claires (p=0.03)

Ainsi les critéres qui permettent de cibler les patients en consultation actuels sont basés sur I'age de
survenue, le caractére multifocal ou la présence d’antécédent de cancer du rein au ler degré. Ils sont pertinents
mais devraient étre élargis a la recherche d’antécédents personnels évocateurs et d’antécédents familiaux de
cancer du méme spectre.

Hereditary renal cancer syndromes, set up of an oncogenetics consultation in Bordeaux CHU

Hereditary kidney carcinoma syndromes account for 3% of all cases of kidney carcinomas. Stakes of this
diagnosis are for patient but also its family. The research of genetic variants allows to objectify their presence.
This analysis is provided by Bordeaux public hospital with specialized oncogenetics consultations. Single gene
Sanger sequencing have been replaced since 2017 by panels of genes with next generation sequencing.

This study aims to assess guidelines to refer patients with renal carcinomas to oncogenetics consultations.
From 2012 to 2019, 142 patients with renal carcinomas were tested in Bordeaux to search hereditary
predispositions. 19 (13%) had a positive test result, their personal and familial medical datas and histories were
compared to those of the 123 other patients. We also weighted the performance of next generation sequencing
to Sanger in this indication.

Positive family history of kidney cancer (p<0.01), personal history suggestive for a syndrome (p<0.001) and
family history of cancers of the same spectrum before 50 (p=0.05) were significantly associated with a higher
probability of positive test. In our results, next generation sequencing has better performance for clear cell
carcinomas (p=0.03).

Patients are referred according to age at onset, multifocal nature of tumors or first-degree history of kidney
cancers, but personal and familial should also be taken into account before referring such patients.

Discipline: Génétique Médicale

Mots-clés : Rein, Cancer, Oncogénétique, von Hippel-Lindau, Birt-Hogg-Dubé, Léiomyomatose, Carcinome rénal
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