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I. INTRODUCTION 

Responsables de près de 2% des cancers à l’échelle mondiale (1), les carcinomes à cellules 
rénales (CCR) ne cessent de voir leur incidence augmenter en raison de l’exposition à différents 
facteurs de risques englobant notamment l’hypertension artérielle, le tabagisme, l’obésité, 
l’exposition à des toxiques (en particulier les métaux lourds) et l’insuffisance rénale chronique. 

Près de 5 à 8% des CCR sont liés à des facteurs héréditaires (2) et sont transmis selon un 
mode autosomique dominant. Ils sont fréquemment associés à des formes syndromiques, la plus 
connue étant la maladie de von Hippel-Lindau.  

Un cancer rénal héréditaire doit être suspecté devant différents éléments cliniques selon le 
réseau national PREDIR (PREDIspositions aux tumeurs du Rein) : 

• Un carcinome rénal à cellules claires (CRCC) à un âge de survenue précoce (< 45 ans) 
ou associé à un type histologique rare à tout âge. 

• Des lésions rénales bilatérales ou multifocales. 

• Des lésions extra-rénales associées évocatrices d’un syndrome de prédisposition connu 
aux CCR héréditaires. 

• Des antécédents de CCR chez des apparentés du premier ou second degré. 

Si certains gènes de prédispositions aux CCR demeurent bien décrits et font l’objet 
d’exploration de routine dans des laboratoires de biologie moléculaire, ceux-ci ne parviennent 
pas à expliquer, à eux-seuls, l’écrasante majorité des phénotypes observés. Différentes 
hypothèses peuvent être émises quant à ce sous-diagnostic avec notamment l’implication de 
régions du génome non explorées en routine, des mosaïcismes de faible fréquence ne faisant 
pas l’objet de recherche par tous les laboratoires ou encore de potentiels gènes d’intérêt ne 
faisant pas l’objet d’une exploration en routine. 

Avec l’expansion de nouvelles de techniques de séquençage à haut-débit tels que le Whole 
Exome Sequencing (WES) et le Whole Genome Sequencing (WGS), nous pouvons être amenés 
à découvrir de potentiels gènes d’intérêt chez des patients porteurs d’un phénotype évocateur 
d’une prédisposition héréditaire aux CCR. 

Néanmoins, définir objectivement un lien de causalité entre un potentiel gène d’intérêt et la 
pathologie est une tâche complexe qui nécessite un ensemble de critères uniformisés permettant 
la classification d’un gène en Gene of Unknown Significance (GUS) ou en en Gene Associated 
with mendelian Disorder (GAD) et de s’affranchir de critères subjectifs. 
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L’objectif de ce travail est de présenter une revue de la littérature afin d’y collecter des 
gènes potentiellement responsables de CCR héréditaires syndromiques ou non syndromiques. 
Ces gènes seront par la suite classés selon les critères du Clinical Genome Ressource (ClinGen) 
émanant de l’American College of Medical Genetics/ Association for Molecular Pathology 
(ACMG-AMP) et regroupant un ensemble de critères subdivisés en deux grandes catégories 
(Version 8, publiée en 2020) : les preuves génétiques et preuves expérimentales 
(https://clinicalgenome.org/site/assets/files/8170/gene_curation_sop_pdf.pdf). 

II. CARCINOMES A CELLULES RENALES HEREDITAIRES : 

ETAT DES LIEUX DES CONNAISSANCES 

A. Gènes reconnus dans les syndromes de prédispositions aux CCR 

héréditaires référencés 

1. Maladie de von Hippel-Lindau  

a. Clinique  

La maladie de von Hippel-Lindau (VHL) (OMIM #193300) est un syndrome héréditaire à 
transmission autosomique dominante caractérisé par une prédisposition à de multiples tumeurs 
bénignes ou malignes. Avec une incidence de 1 sur 36 000 (3) naissances et une prévalence de 
1-9/100 000 (4), VHL constitue la première étiologie de CRCC héréditaires. 

Hormis un CRCC (30-70%), le tableau clinique présente différentes lésions associées avec 
notamment des phéochromocytomes (10-20%), des tumeurs et kystes pancréatiques (35-70%), 
des hémangioblastomes du système nerveux central (SNC) (60-80%) et de la rétine (49-62%), 
des tumeurs du sac endolymphatique de l’oreille interne (6-15%) et un cystadénome papillaire 
de l’épididyme (25-60%) (5). 

Les lésions rénales liées à VHL comprennent notamment des kystes rénaux multiples ou 
bilatéraux ou des CRCC avec un âge moyen de survenue à 40 ans (6) mais constituent rarement 
les lésions annonciatrices de la maladie, contrairement aux hémangioblastomes rétiniens. 70% 
des patients atteints développeront des CRCC avant l’âge de 60 ans (5). 

b. Physiopathologie et biologie moléculaire 

Le gène VHL, impliqué dans la maladie de von Hippel-Lindau, est un gène suppresseur de 
tumeurs constitué de trois exons (NM_000551) et localisé au locus 3p25.3. Celui-ci code pour 
la protéine pVHL impliquée dans la régulation de la cascade de l’hypoxie à travers la 
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transcription du facteur induit par l’hypoxie (HIF). Cette protéine est constitutive du complexe 
VCB-Cul2, responsable de la dégradation via l’ubiquitination du HIF par le protéasome. La 
protéine VHL agit comme substrat du facteur alpha induit par l’hypoxie (HIF-α). En situation 
de normoxie, le complexe VCB-Cul2 se lie à la sous-unité alpha de HIF et l’ubiquitine pour 
une dégradation par le protéasome. En situation d’hypoxie ou de perte de fonction de pVHL, le 
HIF-α a un rôle de facteur pro-tumoral via une surexpression de VEGF, PDGF, EPO et de TGF-
α, responsable de tumorigenèse et d’angiogenèse (figure 1) (7). 

 
Figure 1: Voie de signalisation induite par l'hypoxie (8). 

La pénétrance est quasi-complète à l’âge de 60 ans (9) avec une corrélation génotype-
phénotype. Le type 1, associant un CRCC à des hémangioblastomes du SNC sans 
phéochromocytome est principalement associé à des variations tronquantes ou à des délétions. 
Le type 2, associé à des variations faux-sens, est subdivisé en 3 sous-types. Le type 2A, 
caractérisé par la survenue d’un phéochromocytome, des hémangioblastomes du SNC et de la 
rétine. Le type 2B, associant un CRCC à des hémangioblastomes du SNC, un 
phéochromocytome, des tumeurs neuroendocrines et kystes pancréatiques. Le type 2C, 
caractérisé par la survenue isolée d’un phéochromocytome (5,10). 

Il a également été mis en valeur l’existence d’un exon cryptique du gène VHL, noté E1’, 
induit par une variation pathogène de l’intron 1 et provoquant la rétention de celui-ci après 
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épissage. Les patients, atteints de la maladie de Chuvash, sont porteurs d’une variation à l’état 
homozygote ou de deux variations à l’état d’hétérozygote composite et présentent un phénotype 
associant érythrocytose isolée ou associée à un paragangliome et/ou un phéochromocytome 
(11).  

Les tumeurs sporadiques sont également possibles, des cas de novo ayant été décrits dans 
près de 20% des cas (12). 

2. Syndrome de Birt-Hogg-Dubé 

a. Clinique 

Le syndrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD) (OMIM : #135150) est une maladie autosomique 
dominante rare caractérisée par des lésions cutanées multiples (fibrofolliculomes, 
trichodiscomes et acrochordons) associées à des lésions rénales et pulmonaires (kystes 
pulmonaires et pneumothorax) (13). Sa prévalence est estimée à près de 1 à 9 /1 000 000 (14). 

Les lésions cutanées et pulmonaires sont retrouvées chez plus de 80% des patients atteints 
de la maladie. Parmi les individus atteints, 30% développeront un pneumothorax au cours de 
leur vie (15,16). Les lésions rénales associées sont multiples et bilatérales, présentes chez près 
d’un tiers des individus atteints (15) et surviennent à un âge moyen de 50 ans (6). L’examen 
anatomopathologique réalisé sur ces lésions révèle des tumeurs hybrides associant carcinomes 
à cellules chromophobes à des oncocytomes (50%), des carcinomes à cellules chromophobes 
(34%), des CRCC (9%) et des oncocytomes bénins (5%) (17). 

b. Physiopathologie et biologie moléculaire  

Localisé sur le chromosome 17p11.2, le gène FLCN code pour la folliculine, protéine 
impliquée dans une interaction avec les Folliculin Interacting Protein 1 (FNIP1) et 2 (FNIP2) 
via leurs résidus carboxy-terminaux ainsi qu’avec la 5′-AMP–activated protein kinase (AMPK) 
(18), cette dernière inhibant la protéine mTor et par extension la synthèse protéique et la 
prolifération cellulaire (figure 2).  

Le gène FLCN est un gène suppresseur de tumeur constitué de 14 exons (NM_144997), 
dont une variation pathogène induit une absence d’inhibition de l’AMPK et donc de la protéine 
mTor (13). Les variations délétères sont majoritairement tronquantes et prédites comme 
inactivatrices mais des variations pathogènes faux-sens ont également été décrites (19) La 
pénétrance de la maladie est très élevée et est estimée à 90-95% (20). 
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Figure 2: Implication de la folliculine avec la voie mTOR (21). 

3. Léiomyomatose familiale et cancer du rein 

a. Clinique 

La Léiomyomatose Héréditaire et Cancer du Rein (HLRCC) (OMIM : #150800) est une 
maladie autosomique caractérisée par une prédisposition aux léiomyomes pilaires, utérins et 
carcinomes rénaux papillaires de type II (22). Les lésions rénales sont majoritairement 
unilatérales avec un haut potentiel métastatique et surviennent à un âge moyen inférieur à 40 
ans (6). On dénombre plus de 100 variations pathogènes ou probablement pathogènes du gène 
FH rapportées à ce jour (23). Les prévalences et pénétrances demeurent néanmoins inconnues 

b. Physiopathologie et biologie moléculaire 

Le gène FH, localisé sur le chromosome 1q43 et constitué de 10 exons (NM_000143), code 
pour la fumarate hydratase, une enzyme impliquée dans le cycle de Krebs. Celle-ci agit en 
transformant le fumarate en malate. La survenue d’une variation pathogène sur le gène FH 
entraine son inactivation, une diminution de l’activité de l’enzyme et une accumulation de 
fumarate. Le fumarate accumulé inhibe ainsi, de façon compétitive, le PHD provoquant 
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l’accumulation de HIF et l’activation de la transcription de gènes cible dont VEGF et GLUT 
(figure 3). Il en résulte ainsi une augmentation de l’angiogenèse et le transport du glucose pour 
les cellules tumorales déficientes en FH (24,25). 

 
Figure 3: Impact de l’inactivation de la FH sur le cycle de Krebs (26). 

 

A ce jour, les variations pathogènes ou probablement pathogènes touchant la lignée 
germinale sont majoritairement des variations faux-sens provoquant une inactivation de la FH 
(23). 

Il est à noter qu’une variation délétère hétérozygote du gène FH est associée à une HLRCC 
tandis que sa présence à l’état homozygote provoque une acidurie fumarique, maladie 
métabolique ayant pour répercussions cliniques des anomalies neurologiques et 
développementales (27). 
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4. Carcinome rénal papillaire héréditaire 

a. Clinique 

Le Carcinome Rénal Papillaire Héréditaire (HPRCC) (OMIM #605074) est une maladie 
autosomique dominante qui, à l’inverse des autres syndromes évoqués, présente comme unique 
élément clinique un carcinome rénal isolé papillaire de type I. A ce jour, moins de 30 familles 
atteintes de la maladie ont été décrites : en effet, la pathologie est rare, avec une incidence 
estimée à 1 cas sur 10 000 000 (28). 

Les lésions rénales se présentent sous forme de CCR bilatéraux, multiples et multifocaux 
se manifestant à un âge moyen compris entre 50 et 70 ans (29). 

b. Physiopathologie et biologie moléculaire 

Localisé sur le chromosome 7q31, le gène MET, constitué de 21 exons (NM_000245), code 
pour la protéine c-MET, un proto-oncogène qui constitue le récepteur membranaire du facteur 
de croissance des hépatocytes (31). La présence d’une variation pathogène du gène MET 
provoque une activation constitutive de la fonction tyrosine kinase du récepteur menant à la 
stimulation des voies PI3K-AKT-mTOR et RAS-ERK. Il en résulte une stimulation de gènes 
associée à la survie et la prolifération cellulaires (32) ainsi qu’à une augmentation de l’activité 
des HIF1-α et HIF2-α via la voie mTOR (33) (figure 4).  

A ce jour, une vingtaine de variations pathogènes ou probablement pathogènes du gène 
MET ont été décrites : il s’agit essentiellement de variations faux-sens activatrices (30) menant 
à une activation constitutive du proto-oncogène c-MET (31) et dont la pénétrance est élevée, 
estimée à 67% à l’âge de 60 ans (34). 
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Figure 4: Voie de signalisation c-MET (33). 

B. Gènes responsables de syndromes tumoraux incluant parfois un 

cancer du rein 

1. Carcinomes rénaux déficients en succinate déshydrogénase 

a. Clinique 

Les carcinomes rénaux déficients en succinate déshydrogénase (SDH) constituent une entité 
de maladies autosomiques dominantes, caractérisées par une perte de fonction d’une des sous-
unités du complexe de la SDH (35). 

Avec une prévalence de 1 à 9 cas sur 1 000 000 (36), les lésions fréquemment retrouvées se 
développent à un âge moyen compris entre 38 et 40 ans (37) et comportent des 
phéochromocytomes, des paragangliomes, des tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST), 
des adénomes hypophysaires et des CCR (10%) (6,35). 

Les lésions rénales associées peuvent présenter différents aspects à l’examen 
anatomopathologique avec notamment des CCR à cellules claires, chromophobes, papillaires 
ou encore des oncocytomes. Néanmoins, un aspect caractéristique a été décrit et rapporte des 
cellules cubiques mal délimitées dont le cytoplasme est éosinophile ou oncocytaire et vacuolé 
(38).  
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Elles sont le plus souvent unilatérales avec un faible potentiel métastatique, néanmoins, des 
carcinomes bilatéraux et métastasés chez des patients suivis au long cours ont été rapportés et 
porteurs de variations pathogènes sur le gène SDHB (39). 

b. Physiopathologie et biologie moléculaire 

Le complexe de la SDH est une enzyme catalysant le succinate en fumarate au sein du Cycle 
de Krebs et est constituée de cinq sous-unités : SDHA, SDHAF2, SDHB, SDHC, SDHD et 
codées respectivement par les gènes éponymes SDHA (5p15.33), SDHB (1p36.13), SDHC 
(1q23.3), SDHD (11q23.1), SDHAF2 (11q12.2). Le domaine catalytique est constitué des sous-
unités SDHA et SDHB tandis que le domaine d’ancrage membranaire et de liaison à 
l’ubiquinone est composé des sous-unités SDHC et SDHD (41). La protéine SDHAF2 contribue 
à la flavination de SDHA, nécessaire à la fonctionnalité du complexe SDH (42). Les patients 
présentant une variation pathogène sur l’un des gènes codant pour le complexe SDH présentent 
une prédisposition de développement des lésions liées à SDHx via une perte d’hétérozygotie et 
par extension une absence totale d’enzyme fonctionnelle. Il en résulte ainsi une accumulation 
intracytoplasmique de succinate stimulant la voie de l’hypoxie et menant à une modification du 
microenvironnement tumoral, conférant ainsi aux cellules tumorales un avantage prolifératif en 
favorisant l’expression du VEGF via les voies STAT3 et ERK (figure 5) (43). 

Gène Transcrit canonique Nombre d’exons 

SDHA NM_004168 15 

SDHAF2 NM_017841 4 

SDHB NM_003000 8 

SDHC NM_003001 6 

SDHD NM_003002 4 

Tableau 1: Gènes du complexe SDH. 

Les variations pathogènes des gènes SDHC et SDHD ont pour caractéristique une 
prédisposition aux paragangliomes de la tête et du cou mais une susceptibilité moindre aux 
phéochromocytomes. Ces tumeurs sont majoritairement bénignes avec un faible potentiel 
métastatique. Les variations pathogènes du gène SDHB prédisposent à des 
phéochromocytomes, parfois malins et dans une moindre mesure à des paragangliomes de la 
tête et du cou. Des CCR ainsi que des carcinomes thyroïdiens ont également été rapportés. Les 
variations pathogènes du gène SDHA ont été décrites comme associées à des pathologies 
neurodégénératives comme le syndrome de Leigh. Les GISTs sont quant à elles associées aux 
variations pathogènes de n’importe quel gène codant pour le complexe de la SDH (38,44). 
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Figure 5: Impact d’une variation pathogène du complexe SDHx sur la voie de l’hypoxie 

(45). 

De rares cas de CRCC associés à des variations pathogènes des gènes SDHC et SDHD 
ont été rapportés et décrivent, entre autre, le cas d’une patiente de 33 ans porteuse d’une 
variation faux-sens sur le gène SDHC, présentant conjointement une GIST (38,46,47) et un 
patient présentant un CCR à l’âge de 45 ans et porteur d’une variation faux-sens sur le gène 
SDHD : cette variation a été retrouvée également chez son frère et son fils atteints tous deux 
d’un paragangliome (48) 

Des CCR impliquant des variations pathogènes de SDHA ont été décrits et rapportent un 
aspect hybride, notamment des carcinomes à cellules acinaires, papillaires, avec un cytoplasme 
éosinophile et vacuolé ainsi qu’une perte de marquage de la protéine SDHB en 
immunohistochimie (IHC). Les cas rapportés de CCR impliquant des variations pathogènes de 
SDHB ont un aspect similaire à ce qui a été décrit précédemment à la différence de la présence 
d’inclusions éosinophiles cytoplasmiques pâles (49). A ce jour, aucun cas de cancer rénal 
associé à une variation pathogène du gène SDHAF2 n’a été rapporté dans la littérature. 

2. Le syndrome de Lynch 

a. Clinique 

Le syndrome de Lynch (ou cancer colorectal héréditaire non polyposique) 
(OMIM #120435) est une maladie autosomique dominante caractérisée par une prédisposition 
aux cancers colorectaux (50-70%) liées à une altération des gènes de réparations des 
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mésappariements ou Mismatch Repair (MMR) de l’ADN. D’autres lésions sont décrites avec 
entre autres des cancers touchant l’endomètre (40-60%), les ovaires (6,7%), l’estomac, 
l’intestin grêle, le tractus urinaire (8,4%), la peau, le pancréas et la prostate à un âge de survenue 
jeune (50–52). 

La prévalence et l’incidence demeurent inconnues (53) mais la maladie est responsable de 
près de 2 à 5% des cancers du côlon (54). 

Les lésions rénales liées au syndrome de Lynch demeurent peu décrites, néanmoins, une 
étude basée sur l’étude d’une cohorte de 1445 personnes atteintes de la maladie a révélé que 13 
patients (0,9%) étaient atteints de CRCC et présentaient des variations pathogènes sur les gènes 
de MMR. Cependant, un des patients atteints de CCR a été exclu en raison de la présence 
conjointe d’une variation pathogène de FLCN avec des antécédents familiaux de kystes 
pulmonaires et de pneumothorax permettant de retenir un diagnostic de syndrome de Birt-
Hogg-Dubé (55). 

b. Physiopathologie 

Le syndrome de Lynch est causé par une altération des gènes du MMR MLH1, MSH2, 
MSH6 et PMS2 impliqués dans les réparations de mésappariements base-base, des 
insertions/délétions et par extension dans la prévention des erreurs de réplication de l’ADN 
(54). Une altération de ces gènes provoque une instabilité des microsatellites (séquences 
nucléotidiques répétées et courtes d’une à cinq paires de base dont le nombre peut varier sur 
chaque allèle) pouvant engendrer une inactivation de l’allèle ou l’acquisition d’une 
hyperméthylation par modification épigénétique, notamment sur le gène MLH1 et laissant ainsi 
un seul allèle fonctionnel. Dans le cas d’une inactivation de l’allèle fonctionnel restant lors des 
divisions ultérieures, il y a absence de correction de ces erreurs, favorisant ainsi la 
cancérogénèse (56). 

c. Aspect génétique et biologie moléculaire 

Les gènes du MMR comprennent MLH1 (3p22.2), MSH2 (2p21-p16.3), MSH6 (2p16.3) et 
PMS2 (7p22.1). L’instabilité des microsatellites provoque une variation pathogène des gènes 
MSH2, MSH6 et PMS2 ou une hyperméthylation en ce qui concerne le gène MLH1 (56). 
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Gène Transcrit canonique Nombre d’exons 

MLH1 NM_000249 19 

MSH2 NM_000251 16 

MSH6 NM_000179 10 

PMS2 NM_000537 15 

Tableau 2: Gènes du complexe MMR. 

Les patients porteurs de variations pathogènes du gène MLH1 sont plus susceptibles de 
développer des cancers colorectaux (41%) avec un faible risque d’apparition de lésions extra-
digestives contrairement aux porteurs de variations pathogènes sur le gène MSH2. Les porteurs 
de variations pathogènes MSH6 sont quant à eux plus susceptibles de développer des cancers 
de l’endomètre (16%) avec un âge d’apparition plus tardif (57). Les CCR liés à PMS2 
demeurent non décrits à ce jour dans la littérature. 

3. Syndrome d’hyperparathyroïdie-tumeur mandibulaire 

a. Clinique 

Le Syndrome d’hyperparathyroïdie-tumeur mandibulaire (OMIM #145001) est une 
maladie autosomique dominante caractérisée notamment par l’apparition synchrone ou 
métachrone d’adénomes ou carcinomes de la parathyroïde et des fibromes ossifiant de la 
mandibule ainsi que du maxillaire. Des atteintes utérines et rénales sont également décrites (58). 
Il s’agit d’une maladie rare dont la prévalence est évaluée à moins de 1 cas sur 1 000 000 (59). 

Les atteintes rénales sont présentes chez près de 5 à 15% des patients atteints de ce 
syndrome. Les lésions décrites comportent majoritairement des kystes rénaux, allant de kystes 
isolés à des lésions polykystiques bilatérales. Les tumeurs rénales sont rares et prennent 
différents aspects : des tumeurs du stroma épithélial, des tumeurs de Wilms de l’adulte ainsi 
que des hamartomes sont décrits (60) mais un cas sporadique de carcinomes papillaires et a 
également été rapporté où une délétion constitutionnelle du chromosome 1q avait été mise en 
évidence (61). Néanmoins aucune variation pathogène ponctuelle associée à un cancer rénal et 
liée au gène CDC73 n’a été décrite à ce jour.  

Néanmoins, une étude réalisée sur des souris consistant à une délétion hétérozygote du gène 
a mis en évidence la formation de tumeurs mandibulaires et utérines sans tumeurs rénales (62). 

b. Physiopathologie et biologie moléculaire 

La parafibromine est une protéine suppressive de tumeur et constitutive du complexe de la 
Polymerase-Associated Factor 1 (PAF1) dont le rôle cellulaire est comparable à celui d’une 
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ADN Polymérase de Type II, permet également la régulation du cycle cellulaire via une 
régulation de l’expression de la cycline D1 (63) (figure 6) et inhiberait la transcription du proto-
oncogène myc (64). L’inactivation de la parafibromine pourrait ainsi favoriser une 
tumorigénèse. 

 
Figure 6: Régulation du cycle cellulaire par la parafibromine (65). 

Le gène CDC73, anciennement HRPT2 (1q31.2), est un gène suppresseur de tumeur 
constitué de 17 exons (NM_024529) et codant pour la parafibromine (64). Les variations 
pathogènes décrites sont majoritairement des variations tronquantes, avec notamment des 
variations pathogènes non-sens ou avec un décalage du cadre de lecture (67). Aucune 
corrélation génotype-phénotype n’est décrite à ce jour mais la pénétrance est élevée (80-90%) 
(68) : 95% des patients porteurs de variations pathogènes développent une hyperparathyroïdie 
primaire et 30 à 40% sont atteints de fibromes ossifiants (69).  

4. Le Syndrome de Cowden 

a. Clinique 

Le syndrome de Cowden (OMIM #158350) est une maladie à transmission autosomique 
rare, avec une prévalence estimée de 2 cas sur 100 000 (70), caractérisée par l’apparition 
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d’hamartomes multiples et multisystémiques et touchant notamment le sein, la thyroïde, 
l’endomètre, le colorectum et le rein (71). 

Les atteintes cutanéomuqueuses touchent 100% des patients atteints de la maladie. Ces 
atteintes prennent différents aspects avec notamment des papillomes oraux, trichilemmomes, 
kératoses acrales, mélanomes et fibromes cutanés. Les cancers du sein constituent l’atteinte 
tumorale majeure de la maladie avec un risque de survenue compris entre 25 et 50% chez les 
patients atteints (72), à un âge moyen compris entre 36 et 46 ans (73).  

Les cancers de la thyroïde sont également rapportés et constituent la deuxième atteinte 
tumorale la plus fréquente chez ces patients avec un risque de survenue compris entre 3 et 10% 
(71,74) et se présentent sous forme de cancers papillaires ou folliculaires (75). Des lésions du 
tractus digestifs sont décrites, avec notamment une atteinte de 75 à 80% des patients : il s’agit 
notamment de polypes majoritairement situés dans le rectum et le colon sigmoïde et ayant un 
aspect anatomopathologique d’hamartomes, de lipomes et de fibromes (71). 

Les lésions rénales sont présentes chez environ 15% des patients atteints (76) : une étude 
basée sur une cohorte de 219 patients atteints du syndrome de Cowden révèle que 9 individus 
étaient atteints de CCR avec un âge moyen de 31,7 ans. L’examen anatomopathologique des 
lésions rénales a révélé des carcinomes papillaires dans la majorité des cas ainsi que des 
carcinomes à cellules chromophobes, avec une perte de marquage de la protéine PTEN en IHC 
(77). Une deuxième étude basée sur une cohorte plus restreinte de 24 patients atteints de la 
pathologie a révélé que quatre individus étaient atteints de CCR. Trois des patients atteints 
présentaient des tumeurs unilatérales dont l’examen anatomopathologique a révélé un 
carcinome papillaire de type I chez deux d’entre eux et un CRCC chez le troisième patient. Le 
quatrième patient présentait un cancer rénal bilatéral à cellules chromophobes. Il est à noter 
qu’une perte d’hétérozygotie avait été mise en évidence chez ces quatre patients (78). 

b. Physiopathologie et biologie moléculaire 

Le gène PTEN (10q23.31) est un gène suppresseur de tumeur, constitué de 9 exons 
(NM_000314), dont le rôle consiste en l’inhibition de la voie PI3K/AKT/mTOR, essentielle à 
la prolifération cellulaire (79). La voie de signalisation débute par la phosphorylation de 
l’enzyme PI3K en phosphatidylinositol diphosphate (PIP2) et triphosphate (PIP3). Cette 
dernière active AKT qui activera à son tour la protéine mTOR ayant un rôle dans la synthèse 
protéique, la prolifération cellulaire et l’inhibition de l’apoptose (71). Une variation pathogène 
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du gène PTEN provoque ainsi une absence d’inhibition de la voie de signalisation 
PI3K/AKT/mTOR (figure 7) menant à un processus de tumorigenèse.  

 
Figure 7: Régulation de la voie PI3K/AKT/mTOR par le gène PTEN (71). 

Environ 80 % des patients atteints du syndrome de Cowden présentent une variation 
pathogène identifiée sur le gène PTEN avec des variations pathogènes de novo chez près de 45 
% des cas (80). Aucune corrélation génotype-phénotype n’est décrite dans la littérature à ce 
jour. Jusqu’à présent, 142 variations pathogènes du gène PTEN ont été répertoriées et sont 
majoritairement des variations d’épissage ou des variations pathogènes tronquantes (81).  

5. Prédisposition au développement de tumeurs liée à BAP1 

a. Clinique 

Le syndrome de prédisposition au développement de tumeurs lié à BAP1 (OMIM: #614327) 
est une maladie autosomique dominante caractérisée par une susceptibilité à différents types de 
cancers, avec notamment des lésions rénales et dermatologiques (82). La prévalence de cette 
pathologie demeure inconnue à ce jour. Les lésions dermatologiques sont les plus fréquentes et 
comprennent des mélanomes uvéaux, des mésothéliomes malins et des mélanomes cutanés. Des 



 

24 

 

lésions rénales sont également évoquées avec notamment des CCR ainsi que des carcinomes 
hépatocellulaires, des cholangiocarcinomes et des méningiomes (82,83). 

Les lésions rénales surviennent dans près de 10% des cas et sont essentiellement des CRCC, 
néanmoins, des carcinomes papillaires et à cellules chromophobes ont également été décrits 
dans la littérature (82). 

b. Physiopathologie et biologie moléculaire 

Le gène BAP1 (3p21.1), constitué de 17 exons (NM_004656), code pour la protéine BAP1, 
un suppresseur de tumeurs. Il s’agit d’une ubiquitine carboxyl-terminale hydrolase à 
localisation nucléaire faisant parti d’un complexe protéique dont le rôle consiste à activer les 
gènes impliqués dans la prolifération cellulaire et la réparation de l’ADN via son recrutement 
dans les régions promotrices (82,84). 

La survenue d’une variation pathogène sur le gène BAP1 entraine une perte de fonction et 
le développement de tumeurs si une seconde variation pathogène survient sur le second allèle 
(82). Une trentaine de variations pathogènes sont décrites et sont essentiellement des variations 
tronquantes (85). 

Aucune corrélation génotype-phénotype n’est publiée à ce jour. La pénétrance demeure elle 
aussi inconnue. 

6.  Syndrome de prédisposition au carcinome rénal et mélanome associé 

à MITF 

a. Clinique 

Le syndrome de prédisposition au carcinome rénal et mélanome associé à MITF 
(OMIM : #614456) constitue une nouvelle entité de prédisposition aux CCR. Il s’agit d’une 
maladie autosomique dominante caractérisée par une prédisposition aux mélanomes malins et 
aux CCR. A l’heure actuelle, l’incidence et la prévalence demeurent inconnue (86).  

La clinique ne semble pas entièrement définie, mais les patients porteurs de variations 
pathogènes sur ce gène présentent des lésions cutanées, avec notamment des mélanomes ou des 
naevus dysplasiques (87) et un risque accru de développer des CCR. Selon une étude, l’examen 
anatomopathologique révèle différents aspects mais un carcinome papillaire semble être 
caractéristique (88,89). 
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b. Physiopathologie et biologie moléculaire 

Le gène MITF (Melanocyte inducing transcription factor) est un gène constitué de 10 exons 
(NM_001354604) localisé au locus 3p13 et codant pour la protéine MiTF, ayant un rôle dans 
l’augmentation de la transcription du facteur HIF-1α. L’activité transcriptionnelle de la protéine 
MiTF est réprimée par une modification post-traductionnelle, la SUMOylation (90), un 
mécanisme similaire à l’ubiquitination mais n’impliquant pas de dégradation par le protéasome. 
Ce mécanisme agit via une modification post-traductionnelle des résidus lysines par SUMO 
(Small Ubiquitin-Like Modifiers) en ciblant diverses protéines (dont MiTF) et impliquant une 
cascade enzymatique. Cette cascade comprend différentes enzymes : l’enzyme E1 dimérique 
(SAE1-2), l’enzyme E2, Ubc9 et un nombre limité d’enzymes E3 (91). Ce processus agit en 
altérant la localisation intracellulaire, les interactions entre protéines et différentes 
modifications post-traductionnelles (92). Les variations pathogènes du gène MITF 
entraineraient ainsi une absence de répression de l’activité de MiTF et une augmentation de la 
transcription du facteur HIF-1α. 

Aucune source bibliographique ne permet à ce jour de déterminer la pénétrance exacte des 
variations pathogènes impliquant le gène MITF.  

C. Autres gènes candidats potentiels retrouvés dans la littérature 

1.  Carcinomes rénaux liés à PBRM1 

Des variations pathogènes du gène PBRM1 au niveau somatique ont souvent été rapportées 
dans la littérature comme responsables de 30 à 45% des CRCC sporadiques (93).  

Le gène PBRM1 (Poly bromo-1) (3p21.1) est un gène suppresseur de tumeurs constitué de 
30 exons (NM_018313) localisé près du gène VHL et codant pour la protéine PBRM1 
(BAF180), une sous-unité du complexe SWItch/Sucrose NonFermentable (SWI/SNF). Ce 
complexe est impliqué dans le remodelage de la chromatine et régulant ainsi l’action de facteurs 
de transcription et les mécanismes de réplication et de réparation de l’ADN (94,95). PBRM1 
est constitué entre autre de 6 bromodomaines, sur lesquels se fixent les lysines acétylées de la 
partie caudale libre des histones 3 et par lesquels passe ainsi son activité régulatrice. Hormis 
ces bromodomaines, PBRM1 est constitué entre autre de deux domaines BAH (Bromo-
Adjacent-Homology), responsables des interactions protéines-protéines et un motif HMG 
(High-Mobility-Group) permettant la liaison à l’ADN (95). 

Une publication, datée de 2015, décrit une étude réalisée sur une cohorte de 35 patients pour 
lesquels aucune variation pathogène n’a été retrouvée dans certains gènes connus de 
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prédisposition aux CCR héréditaires (VHL, FLCN, SDHB et BAP1) et pour lesquels un 
séquençage du gène PBRM1 a été réalisé. Parmi ces 35 patients, une variation pathogène 
germinale sur le gène PBRM1 à l’état hétérozygote (microdélétion avec décalage du cadre de 
lecture sur l’exon 24 de ce gène) a été retrouvée chez un patient caucasien ayant présenté une 
douleur abdominale à l’âge de 38 ans pour lequel les examens radiologiques et 
anatomopathologiques ont mis en évidence un CRCC unilatéral droit de grade 3. 
L’interrogatoire a révélé une histoire familiale évocatrice avec notamment deux apparentés du 
premier degré, la mère et la sœur, ayant développé un CRCC respectivement à l’âge de 64 ans 
(bilatéral) et 42 ans (unilatéral). La nièce du cas index a également développé un CRCC 
unilatéral à l’âge de 36 ans. La présence de la variation pathogène a été confirmée par 
séquençage Sanger chez les trois apparentés atteints. Des examens supplémentaires réalisés sur 
de l’ADN tumoral extrait de la tumeur rénale de la nièce ont révélé une perte d’hétérozygotie. 
Un marquage de la protéine BAF180, codée par le gène PBRM1, a démontré une perte 
d’expression de cette protéine (94). Ainsi, cet article nous permet de nous interroger sur 
l’implication au niveau constitutionnel des gènes classiquement retrouvés en oncologie 
somatique. 

Par ailleurs, des études expérimentales consistant en une inactivation du gène PBRM1 sur 
des lignées cellulaires rénales ont révélé une augmentation de la capacité de prolifération de 
celles-ci (93). Cette observation est confirmée dans une autre étude relatant l’apparition de 
CRCC chez des souris sur lesquels une inactivation du gène a également été réalisée (96). Une 
publication détaillant un sauvetage du gène sur des lignées cellulaires rénales, pour lesquelles 
le gène PBRM1 a été inactivé, a conclu au retour à la normale de certaines voies métaboliques 
impliquées dans la tumorigenèse (97). 

2. Carcinomes rénaux liés à TMEM127 

Le gène TMEM127 (Transmembrane Protein 127) (2q11.2) est un gène suppresseur de 

tumeurs contenant quatre exons (NM_017849) codant pour la protéine transmembranaire 
éponyme (98). Des études fonctionnelles réalisées révèlent une potentielle implication de cette 
protéine dans la régulation par inhibition la voie de signalisation mTOR via une interaction 
avec la GTPase Rab5. (99) 

Les CCR liés au gène TMEM127 font l’objet de rares publications, ce gène suppresseur de 
tumeur étant davantage associé à des paragangliomes ou phéochromocytomes héréditaires.  
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Une première publication rapporte le cas d’une patiente enceinte de 47 ans présentant une 
hypertension artérielle ainsi qu’une tachycardie ventriculaire qui ont nécessité la réalisation 
d’une IRM et qui a retrouvé un phéochromocytome unilatéral droit ainsi qu’un CRCC. Un 
marquage de la protéine SDHB sur les deux tumeurs a conclu en une absence de perte de 
marquage. Un séquençage du gène TMEM127 a mis en lumière une microdélétion sur l’exon 3 
de ce gène, provoquant un décalage du cadre de lecture et l’apparition d’un codon STOP 
prématuré. Il est néanmoins précisé qu’une variation supplémentaire (insertion avec décalage 
du cadre de lecture) avait été retrouvée sur le gène SDHB, les auteurs mentionnant qu’elle n’est 
pas connue comme étant associée à des CCR, l’absence de perte de marquage de la protéine 
SDHB en IHC semble, par ailleurs, en accord avec cet argument (100). 

La deuxième publication décrit une étude réalisée sur une cohorte de 214 patients, 
présentant tous des CCR, séparés en deux groupes : un premier groupe constitué de 104 patients 
pour lesquels de l’ADN constitutionnel a été recueilli et un second groupe composé de 114 
patients pour lesquels de l’ADN tumoral a été extrait. Deux variations germinales ont été 
retrouvées dans le premier groupe sur le gène TMEM127 avec notamment une microdélétion 
en phase et une variation faux-sens. Il est à noter qu’aucun des patients ne présentait de 
paragangliome ou de phéochromocytome (99). 

Ces cas demeurant sporadiques, aucune étude expérimentale n’a été réalisée afin de 
confirmer in vitro l’impact de ce gène dans la survenue de lésions rénales. 

3. Cancers rénaux médullaires liés à SMARCB1 

Le gène SMARCB1 (22q11.23) (également INI1 ou BAF47) est un gène suppresseur de 
tumeurs constitué de 9 exons (NM_003073) et dont les variations pathogènes germinales sont 
fréquemment associées à des schwannomes et à des tumeurs rhabdoïdes touchant notamment 
la population pédiatrique. La protéine SMARCB1, codée par le gène éponyme, est l’une des 
sous-unités du complexe SWItch/Sucrose NonFermentable (SWI/SNF). Ce complexe est 
impliqué dans le remodelage de la chromatine régulant ainsi l’action de facteurs de 
transcription, les mécanismes de réplication, de réparation de l’ADN et joue un rôle majeure 
dans différentes voies de signalisations avec notamment les voies p16-Rb, Wnt et Polycomb 
(101). 

La littérature mentionne le cas d’un patient ayant présenté des schwannomes multiples 
depuis l’âge de 25 ans ainsi qu’un CCR papillaire de type I à l’âge de 40 ans. L’histoire familiale 
ne révèle pas de schwanommes chez les parents, néanmoins, la sœur du cas index a eu recours 
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à des exérèses de tumeurs mais les auteurs n’ayant pu avoir accès à son dossier médical n’ont 
pas pu fournir plus de précisions. Une analyse par Multiplex Ligation-dependent Probe 
Amplification (MLPA) du cas index a révélé une duplication de l’exon 7 du gène SMARCB1 
c.796-2246_986 + 5250dup7686. Une analyse de l’ARN issu des fibroblastes du patient a 
permis de mettre en évidence une duplication en tandem et provoquant à l’apparition d’un 
codon STOP prématuré p.(Glu330*) sur le même exon. Le gène SMARCB1 étant un gène 
suppresseur de tumeur, l’expression de la protéine mutée devrait être visible dans les cellules 
tumorales. Les auteurs ont ainsi procédé à l’obtention de l’ADNc après extraction de l’ARN 
tumoral issu des tumeurs. Une PCR a par la suite été réalisée et a précédé une électrophorèse 
sur gel ayant révélé la présence d’un amplicon issu des cellules tumorales avec une taille 
attendue de 207 pdb. Cet amplicon étant absent des cellules saines, ce résultat prouve ainsi que 
l’amplicon contenait bien la duplication en tandem précédemment mise en évidence. 

L’analyse de l’ADN issu des cellules tumorales et un marquage en IHC ont par ailleurs 
respectivement révélé une perte d’hétérozygotie (LOH) et une perte de marquage de la protéine 
SMARCB1 (102). 

Une seconde publication mentionne des variations pathogènes (délétions et variations 
tronquantes) chez des patients atteints de cancers rénaux médullaires dans une population 
pédiatrique. Parmi les neuf sujets atteints, quatre présentent des lésions rénales isolées tandis 
que les autres patients présentaient des lésions rénales associées à des tumeurs du SNC (103). 

Des études fonctionnelles sont également répertoriées et révèlent que les cellules rénales 
présentant une inactivation du gène SMARCB1 présentaient un profil de prolifération similaire 
aux lignées cellulaires médullaires rénales tumorales (104). 

Un développement de tumeurs rénales a également été démontré chez des souris dont le 
gène SCMARCB1 a été inactivé (105). 

4. Carcinomes rénaux liés à NBR1 

Le gène NBR1 (17q21.31) est un gène suppresseur de tumeur constitué de 21 exons 
(NM_005899) et codant pour une protéine de 966 acides aminés impliqué dans la protection et 
l’homéostasie cellulaire. Le gène code pour une protéine éponyme agissant en homodimère ou 
en hétérodimère en se liant à la protéine p62 codée par l’oncogène SQSTM1 : ce complexe agit 
par la suite comme récepteur cargo autophagique en se liant aux résidus ubiquitinés entrainant 

ainsi leurs dégradations (106). 
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Une étude rapporte le cas d’un cas patient de 44 ans présentant un angiomyolipome. Un 
WES a ainsi permis de mettre en évidence une microduplication c.1581dupA, 
p.(Glu528Argfs*17) à l’état hétérozygote provoquant un décalage du cadre de lecture et 
l’apparition précoce d’un codon STOP. 

Confirmée par séquençage Sanger, cette variation a par la suite fait l’objet d’une étude de 
coségrégation familiale à travers laquelle elle a été retrouvée chez deux apparentés, à savoir la 
mère et le frère du cas index ayant eu respectivement un CRCC à l’âge de 60 ans et carcinome 
papillaire à cellules oncocytaire à 58 ans. 

Une analyse des transcrits du gène NBR1 issus du tissu tumoral du frère du cas index a 
révélé la présence de la variation pathogène a l’état hétérozygote laissant ainsi supposer une 
action dominante négative de la protéine NBR1. Des études complémentaires ont révélé que les 
formes sauvages et mutées de NBR1 colocalisent avec p62 en FISH et que la forme mutée de 
la protéine pouvait aussi bien interagir avec la forme sauvage de NBR1 et p62. L’étude de 
l’action de NBR1 sur l’autophagie a par la suite été réalisée mettant ainsi en évidence une 
absence de la dégradation de la protéine p62 par la protéine NBR1 mutée. Les études 
fonctionnelles basées sur des lignées cellulaires rénales montrent une surexpression de la 
protéine ainsi qu’une capacité de prolifération augmentée (107). 

5. Carcinomes rénaux liés à CDKN2B 

Le gène CDKN2B (Cyclin Dependant Kinase Inhibitor 2B) (9p21.3) est un gène suppresseur 
de tumeurs, constitué de 2 exons (NM_004936) codant pour la protéine Cyclin-dependent kinase 

4 inhibitor B (138 acides aminés). Il s’agit d’un inhibiteur de kinases cycline-dépendantes 
formant un complexe avec les kinases cycline-dépendantes CDK4 et CDK6 afin d’inhiber leur 
activation par la cycline D. Il en résulte ainsi une diminution de la division cellulaire lors de la 
phase G1 (108). 

Impliqué dans divers cancers, le gène CDKN2B fait l’objet de rares publications relatant 
des cas de CCR isolés. L’une d’entre elle rapporte le cas d’un patient âgé de 57 ans présentant 
un CCR et dont l’analyse des gènes de prédisposition aux CCR héréditaires (VHL, SDHB, 
FLCN, FH, PTEN et BAP1) est négative. Une analyse par WES a révélé une variation pathogène 
non-sens c.103 G>T, p.(Glu35*) à l’état hétérozygote sur le gène CDKN2B et confirmée par 
séquençage Sanger. L’étude de coségrégation familiale a mis en évidence la présence de cette 
variation pathogène chez la mère du cas index ainsi que chez ses deux frères, tous atteints d’un 
CCR à l’âge respectif de 60 ans, 56 ans et 60 ans. 
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Une analyse du gène CDKN2B a par la suite été réalisée chez 50 patients atteints de CCR 
non syndromiques (37 cas présentant une histoire familiale évocatrice et 13 patients ayant 
présenté un CCR bilatéral avant l’âge de 50 ans) qui a conclu en la présence chez trois individus 
d’une variation faux-sens à l’état hétérozygote. 

Une première variation pathogène c.256 G>A, p.(Asp86Asn) a été retrouvée chez un patient 
de 35 ans présentant un CRCC et dont la mère est décédée de la même pathologie. La seconde 
variation pathogène c.118C>A p.(Pro40Thr) a été mise en évidence chez un patient de 42 ans 
ayant présenté un CCR. La variation pathogène c.68 C>A p.(Ala23Glu) a été mise en lumière 
chez un patient présentant un histoire familiale de prédisposition aux CCR, néanmoins, aucune 
information supplémentaire concernant son phénotype n’a été donnée. 

Des études in-vitro ont été réalisées sur des cultures cellulaires rénales cancéreuses qui ont 
été divisées en deux groupes : une première population de cellules a été transfectée avec un 
vecteur vide tandis que la deuxième a été transfectée avec un vecteur contenant l’allèle 
CDNK2B à l’état sauvage. Les cellules transfectées avec l’allèle sauvage ont eu une capacité 
de division inférieure en comparaison aux cellules n’en ayant pas reçu laissant ainsi supposer 
le rôle suppresseur de tumeurs du gène CDKN2B. Une deuxième étude sur les mêmes lignées 
cellulaires et basée sur la quantification des facteurs de croissance en comparaison aux cellules 
cancéreuses ayant été transfectées avec un plasmide vide a révélé que les cellules transfectées 
avec les quatre variations pathogènes retrouvées précédemment ne présentaient aucune 
différence statistique en ce qui concerne la sécrétion de facteur de croissance (la lignée 
cellulaire ayant été transfectée par l’allèle sauvage du gène sécrétant significativement moins 
de facteur de croissance). Une étude de l’expression du gène CDKN2B a par ailleurs été réalisée 
en sus, concluant que le niveau d’expression du gène pour les trois populations cellulaires 
transfectées avec les quatre variations pathogènes était comparable à la population cellulaire 
transfectée avec l’allèle sauvage (109). 

Ces études semblent ainsi être en faveur du rôle de CDKN2B en tant que gène suppresseur 
de tumeur et dont la variation pathogène pourrait être ainsi être responsable de cas de CCR. 

III. MATERIEL ET METHODE 

La recherche bibliographique nous ayant permis d’identifier de potentiels gènes candidats 
pouvant être impliqués dans la survenue de CCR héréditaires syndromiques et non 
syndromiques, leur classification dans le but de mesurer leur lien avec la pathologie demeure 
indispensable afin de constituer un panel de gènes faisant l’objet d’une exploration en routine 
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au laboratoire. Il est notamment recommandé d’avoir recours à des critères de classification 
uniformisés de manière à s’affranchir de critères subjectifs. 

Les critères de classification ClinGen émanant de l’ACMG-AMP regroupent un ensemble 
de critères subdivisés en deux grandes catégories, les preuves génétiques et preuves 
expérimentales pour un total de 18 points. Les preuves récoltées sont exprimées sous forme de 
points permettant une stratification en différentes catégories permettant d’établir le lien du gène 
avec la pathologie (tableau 3).  

Les gènes FH, FLCN, MET, SDHB et VHL n’ont pas été classés dans ce travail compte-
tenu de leur incorportation dans les panels de gènes responsables des CCR héréditaires de 
l’ensemble des laboratoire du réseau PREDIR. Il en de même pour le gène BAP1 qui a 
récemment été incorporé dans le panel de gènes faisant l’objet d’une exploration par 
séquençage NGS dans le cadre d’une suspicion de prédisposition aux CCR héréditaires au sein 
de l’Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille (AP-HM). Par ailleurs, ces derniers ont 
déjà fait l’objet d’une classification sur le site du réseau ClinGen et sont tous considérés comme 
responsables de CCR héréditaires. Les gènes PMS2 et SDHAF2 n’ont pas fait l’objet d’une 
classification en raison de l’absence de cas présentant des lésions rénales et porteurs 
coinjoitement d’une variation constitutionnelle sur ces gènes. 

 
Tableau 3: Répartition des points liés aux preuves récoltées et stratification. 

A. Preuves génétiques 

Représentant 12 points, cette catégorie est essentiellement basée sur la recherche de 
publications décrivant la survenue de cas de CCR liés à des variations pathogènes du gène 
concerné. 
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Tableau 4: Détails des différents critères de classification liés aux preuves génétiques. 

1. Cas décrits dans la littérature 

Les points sont attribués par nombre de cas index présentant une variation sur le gène 
concerné. Les apparentés présentant la même variation n’y sont pas comptabilisés. Les points 
sont attribués selon la nature de la variation : 1,5 point est attribué pour les variations pertes de 
fonction (non-sens, délétion ou duplication avec décalage du cadre de lecture, variations 
d’épissage en +/- 1 ; 2, délétions d’exons ou du gène entier et duplication d’exon en tandem). 
0,5 point est attribué pour les variations faux-sens, à l’exception de celles présentant un impact 
délétère prouvé, rehaussant ainsi le nombre de point attribué à 1,5. Les autres types de variations 
ont 0,1 point de départ. 

Ces scores sont soumis à une modulation : les variations de novo bénéficient de 0,5 point 
additionnel seulement si le lien de parenté est prouvé. Les preuves expérimentales quant à 
l’impact de la variation sur la protéine permettent également d’octroyer 0,5 point 
supplémentaire. 

Des points supplémentaires peuvent être comptabilisés, sur appréciation du professionnel, 
selon d’autres critères liés à la spécificité du phénotype ou aux antécédents familiaux. A 
l’inverse, le retrait de points est également possible en cas d’arguments contradictoires. 

Le nombre de points lié aux variations avec perte de fonction peut ainsi être compris entre 
0 et 3 tandis que les autres types de variations ont un intervalle de point pouvant être compris 
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entre 0 et 1,5. Le nombre de points attribué par cas index s’additionne mais ne peut aller au-
delà de 12 points. 

2. Etudes de coségrégation 

Les études de coségrégation constituent une part importante de cette catégorie. Le nombre 
de points attribué dépend du nombre d’apparentés atteints (au minimum 4 pour les pathologies 
à transmission autosomique dominante ou récessives liées à l’X et au minimum 3 pour les 
pathologies autosomiques récessives). Un LOD score est alors calculé grâce à des formules 
données. 

Pathologies autosomiques dominantes ou récessives liées à l’X : 

!	($%&	'()*+) = .)/01
1

0,5678978:;<=>? 

Pathologies autosomiques récessives : 

!	($%&	'()*+) = .)/01
1

0,25AB97	CD<>C<E<CF?	:;;7<>;?G0		 0,75AB97	CD<>C<E<CF?	>=>	:;;7<>;?	
 

Dans le cas où le LOD score est donné par les auteurs de l’article, il n’est dès lors pas 
utile d’avoir recours à ces formules. 

Les LOD scores issus de différentes familles s’accumulent et voient un nombre de points 
attribué selon la méthode de séquençage : les études de coségrégation ayant eu recours à une 
technique de séquençage ciblée ont un nombre de points attribué moins important que celles 
ayant eu recours à une technique de séquençage dite « large » (NGS, WES ou WGS). 

3. Etudes cas témoins 

Avec un total maximal de 12 points, il s’agit de l’une des catégories les plus importantes de 
cette catégorie. 

Les études cas-témoins peuvent concerner une ou plusieurs variations : le nombre de points 
octroyés peut aller jusqu’à 6 par étude pour un maximum de 12 dans cette catégorie. Le nombre 
de points attribué dépend de la technique de séquençage, de la puissance de l’étude, des biais 
et facteurs de sélection et des paramètres statistiques (p-value, intervalle de confiance, etc…). 
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B. Preuves expérimentales 

Représentant 6 points, cette catégorie est essentiellement basée sur la recherche, dans la 
bibliographie, de preuves concernant l’impact de cette protéine dans la survenue de la 
pathologie incriminée. 

 
Tableau 5: Détails des différents critères de classification liés aux preuves 

expérimentales. 

1. Fonctions du gène 

Avec un maximum de 2 points, cette catégorie est basée sur l’expression de la protéine 
codée par le gène dans le tissu concerné, sur son rôle biochimique et son interaction avec une 
protéine déjà connue pour son rôle dans la tumorigénèse. 

a. Fonction biochimique 

Consistant en la recherche de preuves expérimentales relatives à l’implication de la protéine 
codée par le gène d’intérêt dans la pathologie par sa fonction biochimique, cette catégorie peut 
représenter un score maximal de 2 points. Chaque preuve compte pour 0,5 point avec un 
intervalle compris entre 0 et 2 selon l’étude. Cette modulation est laissée à l’appréciation du 
professionnel. Le nombre de point est cumulatif. 

b. Expression protéique 

Consistant en la recherche de preuves de l’expression de la protéine dans le tissu concerné 
(par exemple : Western Blot) ou de son altération chez des patients atteints de la pathologie (par 
exemple : perte d’expression en IHC), cette catégorie peut représenter un score maximal de 2 
points. Chaque preuve compte pour 0,5 point avec un intervalle compris entre 0 et 2 selon 
l’article. Cette modulation est laissée à l’appréciation du professionnel. Le nombre de point est 
cumulatif. 
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c. Interaction protéique 

Consistant en la recherche de preuves de l’interaction de la protéine codée par le gène 
d’intérêt avec une protéine connue pour son implication dans la pathologie, cette catégorie peut 
représenter un score maximal de 2 points. Chaque preuve compte pour 0,5 point avec un 
intervalle compris entre 0 et 2 selon l’article. Cette modulation est laissée à l’appréciation du 
professionnel. Le nombre de points est cumulatif. 

2. Altération fonctionnelle 

Basée sur les preuves d’une altération de la fonction protéique en cas d’inactivation du gène 
sur les cultures cellulaires, cette catégorie représente également 2 points. Le nombre de points 
dépend dans un premier lieu de la nature des cellules utilisées : 1 point est attribué si l’étude a 
été réalisée sur les cellules du patient porteur de la variation sur le gène concernée (modulable 
entre 0 et 2 selon la qualité de l’étude) et 0,5 point est attribué en cas d’études sur des lignées 
cellulaires en lien avec la pathologie (modulable entre 0 et 1 selon la qualité de l’étude). 

3. Modèles expérimentaux et sauvetage 

Pouvant représenter jusqu’à 4 points, cette catégorie comprend l’impact d’une altération du 
gène d’intérêt sur des modèles animaux ou organoïdes ainsi que les sauvetages réalisés sur 
différents modèles. 

a. Modèles expérimentaux 

Consistant en la mesure de l’impact d’une altération du gène d’intérêt, le nombre de points 
attribué dépend du modèle utilisé. 2 points sont attribués en cas de preuves sur des modèles 
animaux (modulable entre 0 et 4 selon l’étude) et 1 point est attribué en cas de preuves sur 
modèles organoïdes (modulable entre 0 et 2 selon l’étude). Le nombre de points est cumulatif 
mais ne peut excéder 4. 

b. Sauvetage 

Cette catégorie consiste en la mesure de l’impact de la réexpression de l’allèle sauvage chez 
différents modèles, modulant ainsi le nombre de points attribué : 2 points sont attribués pour 
les études basées sur des modèles humains ou animaux (modulable entre 0 et 4 selon l’étude) 
et 1 point est attribué pour les études basées sur des modèles cellulaires, issues ou non de 
patients (modulable entre 0 et 2 selon l’étude). Le nombre de points est cumulatif mais ne peut 
excéder 4. 
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IV. RESULTATS  

Les résultats présentés ci-dessous sont illustrés, pour chaque gène, dans les tableaux 
correspondant à chaque catégorie en annexe. 

A. Classification des gènes selon les critères ClinGen 

1. CDC73 

a. Cas décrits dans la littérature (Annexe 1) 

Le gène CDC73, rattaché au Syndrome d’Hyperparathyroïdie-tumeur mandibulaire, a été 
cité chez des patients présentant des tumeurs rénales (61). Néanmoins, les lésions décrites sont 
essentiellement des kystes et des hamartomes rénaux. Il a été mis en évidence chez un patient 
présentant un carcinome papillaire rénal une délétion du chromosome 1q (contenant le gène 
CDC73) mais aucune variation pathogène ponctuelle associée à un cancer rénal et liée au gène 
CDC73 n’a été décrite à ce jour, ne nous permettant ainsi pas d’attribuer de points dans cette 
catégorie. 

b. Preuves expérimentales (Annexe 2) 

Codée par le gène CDC73, la parafibromine est une protéine suppressive de tumeur 
permettant une régulation du cycle cellulaire via une régulation de l’expression de la cycline 
D1 (63) et inhiberait la transcription du proto-oncogène myc (64). L’inactivation de la 
parafibromine pourrait ainsi favoriser une tumorigénèse. 

En raison de ces arguments, 0,5 point a été attribué à la fonction biochimique et 0,5 point a 
été octroyé en raison de l’interaction de la parafibromine avec la cycline D1. Par ailleurs, un 
article démontre une expression de la parafibromine en IHC sur du tissu rénal sain, notamment 
dans les cellules tubulaires et glomérulaires rénales (60), permettant l’attribution d’un point 
supplémentaire portant ainsi le total pour cette catégorie à 2 points. 

c. Classification retenue (Annexe 3) 

En raison d’un nombre inexistant rapporté dans la littérature, à ce jour, de cas index 
présentant un CCR associé à une variation ponctuelle ou de réarrangement de grande taille du 
gène CDC73 et d’études fonctionnelles inexistantes sur des lignées cellulaires rénales (portant 
la somme des points à 2), les arguments pour une implication de ce gène dans les cancers du 
rein héréditaires sont insuffisants. 
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Par ailleurs, une étude réalisée sur un modèle animal tend même à démontrer l’absence de 
lésion rénale chez des souris pour lesquelles le gène CDC73 a été inactivé à l’état hétérozygote 
(62). 

2. CDKN2B 

a. Cas décrits dans la littérature (Annexe 4) 

Quatre variations pathogènes germinales du gène CDKN2B dans un contexte de CCR 
héréditaires ont été décrites dans une seule publication : en effet, cette publication relate la 
présence d’une variation non-sens chez un cas index retrouvée chez deux apparentés présentant 
des lésions similaires (permettant l’attribution de 2 points) ainsi que trois variations faux-sens 
dont l’effet délétère est appuyé par des études in vitro sur des lignées de cellules rénales ayant 
été transfectées par des vecteurs porteurs de chaque variation pathogène. Il en résulte ainsi une 
hyperprolifération cellulaire (109) permettant ainsi d’attribuer 1,5 point pour chacune des 3 
variations et portant le total à 6,5 points (2+3*1,5=6,5). 

b. Preuves expérimentales (Annexe 5) 

Le gène CDKN2B est un gène suppresseur de tumeurs codant pour la protéine p15Ink4b 
(138 acides aminés), un inhibiteur de kinases cycline-dépendantes formant un complexe avec 
les kinases cycline-dépendantes CDK4 et CDK6 afin d’inhiber leur activation par la cycline D. 
Il en résulte ainsi une diminution de la division cellulaire lors de la phase G1 (108). 

Son rôle dans la survenue de lésions cancéreuses est appuyé par deux autres publications 
(108,110,111), permettant ainsi l’attribution de 1,5 point (0,5*3=1,5). Par ailleurs, l’interaction 
directe de la protéine p15Ink4b avec les kinases cycline-dépendantes CDK4 et CDK6 (108) 
permet l’attribution de 0,5 point supplémentaire. 

L’étude fonctionnelle citée ci-dessus et basée sur des lignées cellulaires rénales ayant été 
transfectées par des vecteurs porteurs de chaque variation pathogène (109) permet l’attribution 
de 0,5 point supplémentaire. 

Néanmoins, peu de cas sont décrits dans la littérature et les études de coségrégation ainsi 
que les données sur des modèles animaux sont inexistantes. La somme des points attribuée à 
cette catégorie est ainsi de 2,5. 
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c. Classification retenue (Annexe 6) 

Avec un nombre total de points à 9, le gène CDKN2B pourrait être compatible avec la 
survenue de CCR héréditaires mais les arguments en faveur demeurent insuffisants : en effet, 
peu de cas index et d’études fonctionnelles sont rapportés dans la littérature.  

3. MITF 

a. Cas décrits dans la littérature (Annexe 7) 

Le gène MITF est lié à une nouvelle entité de CCR héréditaires associés à des mélanomes. 
Les publications font particulièrement référence à une variation faux-sens considérée comme 
pathogène p.Glu318Lys et décrite notamment chez six patients à travers deux publications 
(89,112).  

La première publication rapporte la variations faux-sens citée précédemment chez cinq 
patients atteints d’un CCR associé à un mélanome avec des études fonctionnelles réalisées sur 
des lignées cellulaires rénales et prouvant l’impact pathogène de ces variations dans la survenue 
de CCR (112).  

Une deuxième publication rapporte la même variation chez un patient atteint d’un CCR 
associé à un mélanome (89). 1,5 point peut ainsi être attribué pour chaque cas index portant 
ainsi le total à 9 points (1,5*5+1,5=9). 

Par ailleurs, une étude cas-témoin révèle un risque accru de développer un CCR chez les 
patients porteurs de la variation pathogène citée plus haut en comparaison à une population 
indemne de toute pathologie néoplasique. Néanmoins, les critères de sélection de ces patients 
ne sont pas détaillés (112). 4 points ont ainsi été attribués à cette étude permettant ainsi 
d’atteindre, au total, 12 points dans cette catégorie. 

b. Preuves expérimentales (Annexe 8) 

Le gène MITF code pour la protéine MiTF ayant un rôle dans l’augmentation de la 
transcription du facteur HIF-1α, ce dernier ayant entre autre un rôle dans la survenue de CCR 
(112). Selon la même publication, une expression de la protéine MITF a été démontrée par 
Western-Blot sur des lignées cellulaires rénales : en raison de son implication dans la 
tumorigénèse (0,5 point) et de son expression dans les cellules rénales (2 points), 2 points ont 
été attribués (2,5 points comptés mais 2 seulement pouvant être attribués).  

Des études fonctionnelles réalisées sur des lignées cellulaires rénales ont démontré une 
hyperprolifération de celles-ci après transfection de la variation pathogène p.Glu318Lys (112). 
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Une seconde publication rapporte une surexpression de la protéine MiTF chez des lignées 
cellulaires rénales pour lesquels un « knock-down » du gène MITF a été réalisé et engendrant 
une hyperprolifération cellulaire (113). 0,5 point peut être attribué pour chaque publication, soit 
au total 1 point. 

Par ailleurs, cette même publication rapporte des lésions rénales chez des souris pour 
lesquels une hyperexpression de la protéine MiTF a été réalisée permettant ainsi d’attribuer 2 
points supplémentaires. 

En raison des arguments énoncés ci-dessus, 5 points ont été attribués pour cette catégorie. 

c. Classification retenue (Annexe 9) 

Avec un total de 17 points, le lien entre le gène MITF et la survenue de CCR héréditaires 
semble être définitivement prouvé : des publications rapportant des cas index présentant des 
lésions rénales associées à ce gène et espacées d’au moins trois ans sont référencées dans la 
littérature. Celles-ci sont aussi appuyées par des études expérimentales, justifiant ainsi la 
classification de ce gène dans la survenue de CCR héréditaires. 

Les arguments retrouvés permettent ainsi de considérer ce gène comme étant associé aux 
CCR héréditaires. 

4. NBR1 

a. Cas décrits dans la littérature (Annexe 10) 

Le gène NBR1 pourrait faire partie d’une nouvelle entité de gènes candidats aux CCR isolés. 
Néanmoins, seul un cas est décrit dans la littérature et rapporte une microduplication avec 
décalage du cadre de lecture chez un cas index présentant un angiomyolipome rénal à 44 ans. 
L’étude de coségrégation familiale révèle la présence de cette variation pathogène chez la mère 
et le frère du cas index, présentant tous deux des CCR avec perte d’expression de la protéine 
NBR1 en IHC. Les études fonctionnelles (réalisées dans la même étude) basées sur les lignées 
cellulaires rénales appuient le caractère pathogène de la variation. 

En raison des arguments énoncés ci-dessus, 3 points ont été attribués en raison de la nature 
de la variation, de l’étude de coségrégation et des études fonctionnelles réalisées. 

b. Preuves expérimentales (Annexe 11) 

 Les études fonctionnelles réalisées dans la même publication montrent une surexpression 
de la protéine ainsi qu’une capacité de prolifération augmentée des lignées cellulaires rénales 
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ayant été transfectées avec un vecteur contenant la variation retrouvée précédemment 
permettant l’attribution d’un point (107). 

Selon une seconde publication, le gène code pour une protéine éponyme agissant en 
homodimère ou en hétérodimère en se liant à la protéine p62 codée par l’oncogène SQSTM1 : 
ce complexe agit par la suite comme récepteur cargo autophagique en se liant aux résidus 
ubiquitinés entrainant ainsi leurs dégradations (106). Cette publication permettant ainsi l’octroi 
de 0,5 point.  

Une étude de co-localisation (FISH) montre une interaction directe de la protéine NBR1 
avec la protéine p62 et une perte d’expression en IHC a été démontrée (107) permettant ainsi 
l’octroi de 2 points (1+1=2) (107). Néanmoins, le nombre de point maximal attribuable dans 
cette catégorie étant de 2 points, le nombre total de points retenu est de 2. 

Au total, 3 points seront retenus pour cette catégorie. 

c. Classification retenue (Annexe 12) 

En dépit des études fonctionnelles mentionnées ci-dessus, un cas unique a été décrit dans la 
littérature, portant ainsi le nombre total de points à 6 points : les arguments en faveur d’un lien 
prouvant une causalité entre le gène NBR1 et la survenue de CCR héréditaires est limité et reste 
ainsi à prouver. 

5. PBRM1 

a. Cas décrits dans la littérature (Annexe 13) 

La littérature mentionne un cas de CCR constitutionnel isolé, liée à une microdélétion avec 
décalage du cadre de lecture du gène PBRM1 chez un patient de 38 ans. Une étude de 
coségrégation a été réalisée et a retrouvé cette variation chez trois apparentés, tous atteints de 
tumeurs rénales (94) : en raison du phénotype évocateur, de la nature de la variation et des 
antécédents familiaux, 3 points (1,5+1+0,5=3) ont été attribués dans cette catégorie.  

b. Preuves expérimentales (Annexe 14) 

Le gène PBRM1 (Poly bromo-1) est un gène suppresseur de tumeurs codant pour la protéine 
PBRM1 (BAF180), une sous-unité du complexe SWI/SNF. Ce complexe est impliqué dans le 
remodelage de la chromatine et régulant ainsi l’action de facteurs de transcription et les 
mécanismes de réplication et de réparation de l’ADN (97). La fonction biochimique étant en 
lien avec un processus de tumorigénèse, 0,5 point a été attribué. 



 

41 

 

Différentes publications rapportent une expression de la protéine PBRM1 au niveau rénal : 
une publication mentionne la perte de l’expression de la protéine en IHC (94), deux autres 
publications mentionnent l’expression de la protéine en Western-Blot (93,96) et une quatrième, 
basée sur du RNAseq sur des lignés cellulaires rénales corrobore cette observation. 4 points 
peuvent être attribués (1*4= 4) mais le total ne pouvant excéder 2, seuls 2 points ont été retenus. 

Des études fonctionnelles ont également été réalisées sur des lignées cellulaires rapportant 
une hyperprolifération cellulaire après un knock-down (93) et après transfection d’un vecteur 
contenant une variation pathogène ciblant le BRD4 de PBRM1 (114) : 2 points peuvent ainsi 
être attribués. 

Une étude réalisée sur des souris chez qui a été réalisé un knock-down du gène ont 
développé des tumeurs rénales (96) permettant ainsi l’attribution de 2 points. 

Un sauvetage sur des lignées cellulaires rénales ayant conclu au retour à la normale de 
certaines voies métaboliques impliquées dans la tumorigénèse est également mentionné dans 
une publication, permettant l’attribution d’un point supplémentaire (97). 

L’ensemble des preuves récoltées nous permet ainsi de totaliser 6 points, soit le nombre de 
point maximal pour cette catégorie. 

c. Classification retenue (Annexe 15) 

Malgré des études fonctionnelles complètes et diverses, peu de cas de variations pathogènes 
germinales du gène PBRM1 sont décrites (la littérature mentionnant un nombre conséquent de 
cas liés à la variation pathogène de ce gène au niveau somatique). Ces arguments nous 
permettant ainsi, avec un total de points à 9, de considérer le gène PBRM1 comme pouvant être 
compatible avec la survenue de CCR héréditaires. 

6. PTEN 

a. Cas décrits dans la littérature (Annexe 16) 

Les cas de CCR constitutionnels impliquant le gène PTEN sont nombreux et font l’objet de 
plusieurs publications. Une étude basée sur une cohorte de 368 patients atteints du syndrome 
de Cowden révèle que quinze individus étaient atteints de CCR. On y retrouve notamment cinq 
variations non-sens, une variation d’épissage et une large délétion dans le gène PTEN 
permettant ainsi de comptabiliser 10,5 points (5*1,5+1,5+1,5=10,5). A cela, s’ajoute trois 
variations faux-sens, trois délétions en phase, une insertion en phase, un variant situé sur 
promoteur pour un total de 2 points (3*0,5+3*0,1+0,1+0,1=2) : cette publication à elle seule 
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permet de rassembler 12,5 points (115). Une seconde étude basée sur une cohorte plus restreinte 
de 24 individus rapporte également une variation non-sens et trois variations faux-sens 
permettant de comptabiliser 3 points (1,5+3*0,5=3) (78).  

Le total étant de 15,5 points, seuls 12 ont été comptabilisés en raison du maximum de points 
pouvant être attribués dans cette catégorie. 

b. Preuves expérimentales (Annexe 17) 

La protéine PTEN est impliquée dans l’inhibition de la voie PI3K/AKT/mTOR, essentielle 
à la prolifération cellulaire (79). En raison de sa fonction biochimique et de son interaction avec 
la protéine PI3KCA, 1 point a été attribué. 

Par ailleurs, une étude rapporte une perte d'expression de la protéine PTEN en IHC sur les 
lésions rénales de neuf patients atteints de ce syndrome, permettant ainsi de comptabiliser 4,5 
points (9*0,5=4,5) mais d’en attribuer que 2 (77).  

Cette catégorie comptabilisant 3 points, seuls 2 peuvent être attribués en raison du 
maximum de points pouvant être attribués à la catégorie « Fonction de la protéine ». 

c. Classification retenue (Annexe 18) 

Avec un total de 14 points et 2 publications espacées d’au moins trois ans, le lien entre le 
gène PTEN et la survenue de CCR héréditaires semble être définitivement prouvé. Néanmoins, 
des études expérimentales basées sur des cultures cellulaires rénales demeurent manquantes 
dans la littérature. 

7. SMARCB1 

a. Cas décrits dans la littérature (Annexe 19) 

La littérature rapporte différents cas de patients atteints de CCR associées à des 
schwanommes et porteurs de variations pathogènes essentiellement tronquantes. Une première 
publication rapporte une duplication de l’exon 7 du gène SMARCB1 avec l’apparition d’un 
codon STOP prématuré. Par ailleurs, une étude réalisée sur la lésion rénale du cas index fait 
état d’une perte d’hétérozygotie ainsi qu’une perte d’expression de la protéine SMARCB1 en 
immunohistochimie (102). En raison de la nature de la variation et de ces arguments, 2,5 points 
ont été attribués (1,5+0.5+0,5=2,5). 

Une seconde publication rapporte trois variations tronquantes dont une de novo ainsi que 4 
délétions complètes du gène et deux délétions d’exons (l’une d’entre elles étant de novo) 
permettant l’attribution de 11,5 point (2 + 2*1,5+2 + 3*1,5=11,5) (103). 
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Le total étant de 14 points, seuls 12 ont été comptabilisés en raison du maximum de points 
pouvant être attribués dans cette catégorie. 

b. Preuves expérimentales (Annexe 20) 

La protéine SMARCB1 codée par le gène éponyme est l’une des sous-unités du complexe 
SWI/SNF. Ce complexe est impliqué dans le remodelage de la chromatine régulant ainsi 
l’action de facteurs de transcription, les mécanismes de réplication, de réparation de l’ADN et 
joue un rôle majeure dans différentes voies de signalisation avec notamment les voies de 
signalisation p16-RB, WNT et Polycomb (101,105). Son rôle, appuyé par deux sources 
différentes permet l’attribution d’un point (2*0,5=1). 

Par ailleurs, la protéine semble être très exprimée au niveau rénal (116) et un cas de perte 
d’expression de la protéine en IHC a été décrit sur la pièce opératoire issue d’un cancer du rein 
de l’un des patients (102). Ces observations permettent d’attribuer à nouveau 1 point (2*0,5=1) 
et permettant d’atteindre 2 points, soit le maximum pour la catégorie « Fonction de la 
protéine ». 

Des études fonctionnelles sont également répertoriées et révèlent que les cellules rénales 
présentant une inactivation du gène SMARCB1 avec un profil de prolifération similaire aux 
lignées cellulaires médullaires rénales tumorales (104). 0,5 point peut ainsi être comptabilisé. 
De plus, l’inactivation de ce gène réalisée chez des souris montre le développement de tumeurs 
rénales (105), nous permettant ainsi de comptabiliser 2 points supplémentaires. 

Le total pour cette catégorie atteint ainsi 4,5 points. 

c. Classification retenue (Annexe 21) 

Avec un total de 16,5 points et 2 publications espacées d’au moins 3 ans, le lien entre le 
gène SMARCB1 et la survenue de CCR héréditaires syndromiques semble être définitivement 
prouvé. 

8. TMEM127 

a. Cas décrits dans la littérature (Annexe 22) 

Deux publications mentionnent des cas de CCR chez des patients porteurs de variations sur 
ce gène avec notamment une variation tronquante (délétion avec décalage du cadre de lecture) 
(100) et chez quatre patients porteurs de trois variations faux-sens et d’une délétion en phase 
chez qui des études fonctionnelles ont été réalisées et ont démontré une altération de 
l’interaction de la protéine TMEM127 avec la GTPase Rab5 : il en résulte ainsi une diminution 



 

44 

 

de l’inhibition de la voie de signalisation mTOR (99). Ces articles permettent ainsi l’attribution 
de 7,5 points (1,5+3*1,5+1,5=7,5), soit le total pour cette catégorie. 

b. Preuves expérimentales (Annexe 23) 

Selon la même étude, l’expression des ARNm était diminuée de 50% sur les tissus tumoraux 
extraits des patients porteurs d’une variation pathogène du gène TMEM127 par rapport aux 
patients sains (99), permettant ainsi l’attribution d’un point. 

De plus, il a été démontré que la protéine TMEM127 interagissait avec les GTPases Rag, 
LAMTOR et la vATPase, ces dernières contrôlant l’activation de la voie mTORC1 médiée par 
les acides aminés (99,117). Nous pouvons dès lors attribuer 1 point (0,5*2=1) totalisant ainsi 2 
points pour cette catégorie. 

c. Classification retenue (Annexe 24) 

Les cas décrits dans la littérature de CCR héréditaires associés au gène TMEM127 et les 
études fonctionnelles en découlant permettent de totaliser 9,5 points. Le gène TMEM127 peut être 
considéré comme pouvant être compatible avec la survenue de CCR héréditaires syndromiques. 

9. SDHA 

a. Cas décrits dans la littérature (Annexe 25) 

Les CCR constitutionnels liés au gène SDHA ont été décrits dans plusieurs publications. 

Une première publication rapporte une variation non-sens du gène SDHA chez un patient 
atteint d’un CCR (118), permettant d’allouer ainsi 1,5 point. Une seconde publication 
mentionne également une variation non-sens du gène SDHA chez un patient atteint d’un CCR : 
le séquençage de l’ADN tumoral a pu mettre en évidence un second évènement (119) 
permettant ainsi d’attribuer 2 points supplémentaires (1,5+0,5=2). Une troisième publication 
rapporte également 7 cas de CCR associés à des variations non-sens du gène SDHA (120) 
permettant de comptabiliser 10,5 points supplémentaires (7*1,5=10,5). Une quatrième 
publication décrit une variation faux-sens sur le codon d’initiation du gène SDHA chez un 
patient atteint d’un CCR. Un marquage en IHC réalisé sur la pièce tumorale a pu mettre en 
évidence une perte d’expression de la protéine SDHB (121) : cette étude nous permet ainsi 
l’attribution de 2 points supplémentaires (1,5+0,5=2). 

La somme des points étant de 16, nous ne pouvons qu’en comptabiliser que 12, soit le 
maximum attribuable pour cette catégorie. 
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b. Preuves expérimentales (Annexe 26) 

Le gène SDHA code pour la sous-unité éponyme du complexe de la SDH et constitue le 
domaine catalytique de cette dernière. Une étude réalisée a révélé qu’une desuccinylation de la 
SDHA par incorporation d’une variation faux-sens pathogène a inhibé son activité par une 
altération de la fixation de SDHAF2 et a favorisé la prolifération des cellules rénales tumorales 
(122). Par ailleurs, selon la même étude, la protéine SDHA interagit directement avec la 
desuccinylase sirtuin 5 (SIRT5) et dont l’inhibition a démontré une hyperprolifération tumorale 
des cellules rénales. Cette étude nous permet ainsi de comptabiliser 1 point en raison de l’impact 
de la fonction biochimique de SDHA sur la tumorigénèse (0,5 point) et de son interaction avec 
la protéine SIRT5 (0,5 point). 

Par ailleurs, la protéine SDHA est exprimée au niveau rénal (123) et une perte de marquage 
en IHC de cette protéine a été démontrée chez un patient porteur d’une variation non-sens du 
gène éponyme et atteint d’un CCR (119). Ces observations nous permettant ainsi d’attribuer 1 
point (0,5+0,5=1). 

Enfin, l’étude citée précédemment (122) et sa conclusion tirée d’expérimentations sur des 
lignées cellulaires rénales tumorales nous permettent d’attribuer 1 point supplémentaire, 
permettant ainsi de totaliser 3 points pour cette catégorie basée sur les preuves expérimentales 
de l’implication du gène SDHA dans la survenue de CCR héréditaires. 

c. Classification retenue (Annexe 27) 

Avec un total de 15 points et 2 publications espacées d’au moins 3 ans, le lien entre le gène 
SDHA et la survenue de CCR syndromiques semble être définitivement prouvé. 

10. SDHC 

a. Cas décrits dans la littérature (Annexe 28) 

Des cas de CCR héréditaires liés au gène SDHC ont été décrits dans la littérature. Sont 
rapportées chez des patients atteints de CCR liés au gène SDHC: une variation non-sens chez 
un patient également retrouvée chez deux apparentés atteints (48) permettant l’attribution de 2 
points (1,5+0,5=2), une variation faux-sens avec une perte d’expression en IHC et une histoire 
familiale évocatrice permettant l’attribution de 1,5 point (46) (0,5+0,5+0,5=1,5), une variation 
faux-sens avec perte de l’expression de la protéine SDHC en IHC (39) (0,5+0,5=1 point) et une 
variation faux-sens sur le codon d’initiation avec une histoire familiale évocatrice permettant 
d’attribuer 2 points (47) (1,5+0,5=2) . 

Le total pour cette catégorie atteint ainsi 6,5 points.  
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b. Preuves expérimentales (Annexe 29) 

Le gène SDHC code pour la protéine éponyme qui est l’une des constituantes de la sous-
unité d’ancrage membranaire du complexe SDH et est impliqué dans la liaison avec 
l’ubiquinone. Les variations pathogènes décrites engendreraient une accumulation de succinate 
favorisant la survie et la multiplication des cellules tumorales (124). Cette publication permet 
ainsi l’attribution de 0,5 point. 

Des pertes d’expression de la protéine en IHC ont également été rapportées chez trois 
patients atteints de CCR, permettant l’octroi de 1,5 point (0,5*3=1,5) (39,46,47). 

Le total pour cette catégorie atteint ainsi 2 points. 

c. Classification retenue (Annexe 30) 

Avec un total de 8,5 points, le gène SDHC peut être considéré comme pouvant être 
compatible avec la survenue de CCR héréditaires syndromiques, néanmoins, les preuves 
expérimentales et les cas décrits dans la littérature demeurent limités. 

11. SDHD 

a. Cas décrits dans la littérature (Annexe 31) 

Deux cas de CCR héréditaires liés au gène SDHD ont été rapportés, il s’agit d’une variation 
faux-sens chez un patient dont deux apparentés atteints en sont également porteurs (0,5+0,5=1 
point) (48) et deux patients porteurs chacun de deux variations faux-sens différentes. 
Néanmoins, l’une d’entre elles, c.34 G>A ; p.(Gly12Ser), semble avoir un caractère 
probablement bénin ne permettant pas l’octroi de point (0,5+0=0,5 point) (125). 

Seul 1,5 point peut ainsi être comptabilisé dans cette catégorie. 

b. Preuves expérimentales (Annexe 32) 

Le gène SDHD code pour la protéine éponyme qui est l’une des constituantes de la sous-
unité d’ancrage membranaire du complexe SDH et est impliqué dans la liaison avec 
l’ubiquinone. Les variations pathogènes décrites engendreraient une accumulation de succinate 
favorisant la survie et la multiplication des cellules tumorales (124,126). Ces deux publications 
permettent ainsi l’attribution d’un point (0,5+0,5=1). 

Par ailleurs, l’expression de la protéine SDHD au niveau rénal semble être faible (127). 

Aucune autre étude expérimentale n’a été réalisée : cette catégorie totalise ainsi 1 point. 
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c. Classification retenue (Annexe 33) 

Avec un total de 2,5 points, le gène SDHD a un lien limité dans la survenue de CCR 
héréditaires : en effet, peu de cas sont rapportés et les études expérimentales sont peu 
nombreuses voire inexistantes. Ces arguments justifient ainsi donc la classification de ce gène. 

12.  MLH1 

a. Cas décrits dans la littérature (Annexe 34) 

Deux publications rapportent des cas de CCR héréditaires liés à des variations du gène 
MLH1. La première publication fait état de quatre variations d’épissage et une délétion en phase 
présente chez deux cas index, p.(Lys618del), cette dernière étant considérée comme pathogène 
(55), permettant ainsi d’attribuer 7 points (1,5*4+0,5*2+0,1=7). 

Une deuxième publication fait mention de dix sujets atteints de CCR et porteurs de 
variations de MLH1 (50), néanmoins, la nature de ces variations n’étant pas spécifiée, seul 0,1 
point peut être attribué par variation soit au total 1 point (0,1*10=1 point). 

Cette catégorie permet ainsi de totaliser 8 points. 

b. Preuves expérimentales (Annexe 35) 

Le gène MLH1 est impliqué dans les réparations de mésappariements de l’ADN (128), les 
variations de ce gène ont été décrites comme favorisant la tumorigénèse et son interaction avec 
d’autres gènes du complexe MMR (PMS1 et PMS2) est connu (129,130), permettant 
l’attribution d’un point (0,5+0,5=1 point) . La protéine MLH1 semble par ailleurs être exprimée 
au niveau rénal (131), justifiant ainsi l’octroi de 0,5 point supplémentaire. 

Les études fonctionnelles liées à ce gène sont également peu décrites : à ce jour, une étude 
réalisée sur des lignées cellulaires rénales tumorales a révélé une absence d’expression de la 
protéine MLH1 (132), permettant ainsi l’attribution d’un point.  

L’ensemble de ces arguments permet ainsi totaliser 3 points pour cette catégorie. 

c. Classification retenue (Annexe 36) 

Avec un total de 11 points, le gène MLH1 peut être considéré comme pouvant être 
compatible avec la survenue de CCR héréditaires syndromiques, néanmoins, les preuves 
expérimentales et les cas décrits dans la littérature demeurent limités, justifiant ainsi sa 
classification. 
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13. MSH2 

a. Cas décrits dans la littérature (Annexe 37) 

Les cas de CCR associés au gène MSH2 sont rares et font l’objet d’une publication 
rapportant de 2 variations d’épissage, une microdélétion avec décalage du cadre de lecture, une 
variation non-sens et une variation faux-sens chez des patients atteints d’un syndrome de Lynch 
et présentant conjointement un CCR (55), permettant ainsi l’octroi de 6,5 points 
(2*1,5+1,5+1,5+0,5=6,5) pour cette catégorie. 

b. Preuves expérimentales (Annexe 38) 

Le gène MSH2 est impliqué dans les réparations de mésappariements base-base, des 
insertions/délétions et par extension dans la prévention des erreurs de réplication de l’ADN 
(128), 0,5 point peut ainsi être attribué. 

Par ailleurs, la protéine MSH2 interagit directement avec les protéines du MMR MSH3, 
MLH1, PMS2 et MSH6 (129,133) justifiant ainsi l’attribution d’un point supplémentaire 
(0,5+0,5=1) et semble par ailleurs être exprimée au niveau rénal (134), permettant l’octroi de 
0,5 point. 

Au total, 2 points peuvent être comptabilisés pour cette catégorie. 

c. Classification retenue (Annexe 39) 

Avec un total de 8,5 points, le gène MSH2 peut être considéré comme pouvant être 
compatible avec la survenue de CCR héréditaires syndromiques, néanmoins, les preuves 
expérimentales et les cas décrits dans la littérature demeurent limités, justifiant ainsi sa 
classification. 

14. MSH6 

a. Cas décrits dans la littérature (Annexe 40) 

Les CCR associés au gène MSH6 sont rares et font l’objet de publications rapportant 
essentiellement des variations tronquantes chez des patients atteints d’un syndrome de Lynch 
et présentant conjointement un CCR. Sont rapportées notamment : deux variation non-sens 
(55,135), deux délétions avec décalage du cadre de lecture dont une pour laquelle une perte de 
marquage de la protéine a été objectivé en IHC (136,137) et une troisième délétion avec 
décalage du cadre de lecture retrouvée également chez 3 apparentés atteints (138).  

Ces publications permettent ainsi l’attribution de 8 points (2*1,5+2*1,5+2=8), soit le total 
de points pour cette catégorie. 
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b. Preuves expérimentales (Annexe 41) 

Le gène MSH6 est impliqué dans les réparations de mésappariements base-base, des 
insertions/délétions et par extension dans la prévention des erreurs de réplication de l’ADN, est 
connu pour une prédisposition au syndrome de Lynch et interagit notamment avec la protéine 
du complexe MMR MSH2 (139,140). Ces publications permettent ainsi l’octroi de 1,5 point 
(0,5+1=1,5). 

Par ailleurs, la protéine est exprimée au niveau rénal (141) et une perte de marquage de la 
protéine en IHC chez un patient porteur d’une variation pathogène sur ce gène a été objectivée 
(136) justifiant ainsi l’attribution d’un point supplémentaire (0,5+0,5=1). 

Malgré un total de 2,5 points, seuls 2 points peuvent être attribués pour la partie liée à la 
fonction biochimique de la protéine, soit le total pour cette catégorie. 

c. Classification retenue (Annexe 42) 

Avec un total de 10 points, le gène MSH6 peut être considéré comme pouvant être 
compatible avec la survenue de CCR héréditaires syndromiques, néanmoins, les preuves 
expérimentales et les cas décrits dans la littérature demeurent limités, justifiant ainsi sa 
classification. 
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V. DISCUSSION 
Une revue de la littérature nous aura permis d’identifier quatorze gènes candidats impliqués 

dans la survenue de CCR héréditaires. Parmi ces gènes, douze sont potentiellement impliqués 
dans des formes syndromiques de CCR héréditaires (CDC73, CDKN2B, MITF, MLH1, MSH2, 
MSH6, PTEN, SDHA, SDHC, SDHD, SMARCB1 et TMEM127) et seuls deux ont été décrits 
dans des formes de CCR héréditaires constitutionnels isolés (NBR1 et PBRM1). 

En appliquant les critères ClinGen énoncés précédemment, nous arrivons à hiérarchiser 
l’implication des gènes retenus dans la survenue de CCR héréditaires syndromiques ou non 
syndromiques. En effet, quatre gènes, à savoir MITF, PTEN, SDHA et SMARCB1 semblent 
avoir un lien prouvé dans la survenue de CCR constitutionnels. Il est important de souligner 
qu’il s’agit exclusivement de gènes impliqués dans des formes syndromiques du cancer du rein, 
ce dernier ne constituant que rarement la porte d’entrée des syndromes qui y sont rattachés 
d’après la revue de la littérature. Néanmoins, les cas index atteints de lésions rénales et 
présentant des variations sur ces gènes font l’objet de plusieurs publications et justifient à elles 
seules l’attribution de 12 points : cela nous permet ainsi de les classer d’office en tant que gènes 
dont le lien avec la survenue de CCR héréditaires est prouvé (les publications étant espacées 
d’au moins trois ans). A l’exception des gènes MITF et SMARCB1, les études expérimentales 
tentant de prouver un lien entre ces gènes et la survenue de lésions rénales cancéreuses 
demeurent peu nombreuses. Nous pouvons émettre l’hypothèse que ceci est justifié par le fait 
que les lésions rénales constituent rarement la première lésion évocatrice des syndromes 
rattachés, ne motivant ainsi pas la réalisation d’études expérimentales en lien avec ces dites 
lésions. 

Parmi les gènes avec un lien compatible avec la survenue de lésions rénales héréditaires, 
sept ont pu être classés dans cette catégorie. Il s’agit des gènes CDKN2B, MLH1, MSH2, MSH6, 
PBRM1, SDHC et TMEM127 et impliqués essentiellement dans des formes syndromiques de 
cancer du rein à l’exception du gène PBRM1. Ce dernier gène, par ailleurs, est l’un des seuls à 
atteindre le maximum de points attribuables dans la catégorie des études fonctionnelles en 
raison de l’existence de preuves expérimentales multiples (93,94,96,97) : en effet, ce gène est 
connu dans le cadre de CCR somatiques. Néanmoins, à ce jour, les cas index atteints de CCR 
et porteurs de variations sur les gènes précédemment cités demeurent insuffisamment décrits 
ou rapportés. Il en est de même pour les études expérimentales : nous pouvons émettre 
l’hypothèse que celles-ci n’ont pas ou peu été menées en raison de la rareté des publications 
relatives aux individus atteints de lésions rénales associées à des variations des gènes 
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précédemment cités. Les critères ClinGen recommandent ainsi une réévaluation de ces gènes 
dans les deux ans qui suivent en réalisant une nouvelle recherche bibliographique afin de 
surveiller la publication de nouveaux articles pouvant confirmer ou infirmer le rôle de ces gènes 
dans la survenue de CCR héréditaires.  

Les gènes CDC73, NBR1 et SDHD ont, selon la classification réalisée, un lien limité dans 
la survenue de CCR héréditaires syndromiques ou non syndromiques. Ils ont pour point 
commun un nombre insuffisant de cas index décrits dans la littérature. Le gène CDC73 est, 
d’après les données de la littérature, impliqué dans un cas de cancer rénal constitutionnel dont 
l’étiologie ne peut s’expliquer à l’échelle de la biologie moléculaire mais à l’échelle 
chromosomique avec notamment une délétion 1q (61) ne permettant pas ainsi l’attribution de 
quelconque point. Le gène NBR1 a, en revanche, pour particularité d’avoir des études 
expérimentales permettant de prouver son lien avec l’apparition de lésions rénales cancéreuses 
mais un seul cas est décrit dans la littérature, justifiant ainsi sa classification. Les critères 
ClinGen recommandent ainsi une réévaluation de ces gènes dans les trois ans qui suivent en 
réalisant une nouvelle recherche bibliographique afin de surveiller la publication de nouveaux 
articles pouvant confirmer ou infirmer le rôle de ces gènes dans la survenue de CCR 
héréditaires.  

Bien que les critères ClinGen nous permettent d’avoir une meilleure approche quant à 
l’impact de potentiels gènes candidats dans la survenue de certaines pathologies héréditaires, 
une part d’appréciation personnelle est laissée à la personne réalisant la classification. Certains 
critères peuvent demeurer subjectifs selon le niveau de connaissance de la ou des pathologies 
avec notamment l’appréciation du phénotype. La classification finale d’un gène peut ainsi être 
opérateur dépendante. Néanmoins, à ce jour, il s’agit des seuls critères uniformisés disponibles 
pour l’établissement d’un lien entre des gènes candidats et une pathologie donnée. 

La classification d’un ou de plusieurs gènes candidats peut également soulever une seconde 
problématique liée à la prise en charge d’un patient atteint d’un cancer du rein associé à des 
variations sur les gènes précédemment cités, en particulier ceux dont les liens avec la pathologie 
sont peu compatibles voire limités. Le peu de cas décrits et d’études expérimentales ou 
comparatives ne permet pas d’établir avec certitude le risque de développer une lésion rénale 
chez un patient porteur d’une variation sur ces gènes. De plus, pour les gènes prédisposant à 
des CCR syndromiques, le rein ne constitue que rarement la porte d’entrée de la pathologie 
d’après la revue de la littérature réalisée dans ce travail. Pour les gènes candidats prédisposant 
à un cancer rénal isolé, le nombre insuffisant de cas décrits dans la littérature ne permet pas 
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d’estimer une pénétrance globale. Il devient, dès lors, difficile de réaliser un conseil quant à la 
surveillance à adopter pour le cas index et pour le diagnostic pré-symptomatique chez les 
apparentés. 

Ces critères peuvent ainsi avoir pour objectif de conforter l’hypothèse de l’implication d’un 
gène dans la survenue de cancers du rein héréditaires et pousser ainsi à l’approfondissement 
des études et donc des connaissances.  

 

VI. CONCLUSION 
Les critères ClinGen ont pu constituer un outil fiable pour la hiérarchisation des gènes 

candidats précédemment identifiés. Néanmoins, ceux-ci se basent uniquement sur les données 
de la littérature dont les ressources peuvent être limitées pour un gène donné. Il semble 
cependant que les CCR héréditaires soient plus retrouvés dans des pathologies syndromiques : 
en effet, les lésions rénales cancéreuses isolées restent très sporadiques dans la littérature. 

Dans le cas des CCR héréditaires syndromiques et non syndromiques, cet outil a pu nous 
permettre d’identifier plusieurs gènes candidats et d’incrémenter les gènes faisant l’objet d’une 
exploration par les panels destinés au diagnostic étiologique des CCR héréditaires. La 
classification obtenue pourrait permettre la réalisation d’un nouveau travail consistant en 
l’incrémentation, par ces gènes, d’un panel déjà existant et utilisé dans le cadre de suspicion de 
CCR héréditaires : une analyse des patients, ayant présenté un résultat négatif pour les gènes 
consensus (VHL, FLCN, SDHB, FH et MET), pourrait potentiellement mettre fin à une errance 
diagnostique. 
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Tableaux de classification des gènes candidats en lien avec la survenue 
de C

C
R

 héréditaires selon les critères C
linG

en 
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 A
nnexe 1: Tableau des preuves génétiques liées au gène CD

C73. CD
C73 

Cas index répertoriés 

Types de 
preuves 

Type de 
renseignem

ents 
sur le cas 

Point supplém
entaires suggérés 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

Sources 
Etudes 

fonctionnel
les 

D
e N

ovo 

 
  

Preuves liées 
aux variations 

retrouvées 
 

V
ariation 

engendrant une 
perte de fonction 

prédite ou 
prouvée 

(1,5 point) 

+0,5 
+0.5 

0-3 points 
(par 

variation) 
1 

0 

0 
12 

(H
aven et al., 2000)  

A
utres types de 
variations 

(0,1 points) 
+0,4 

+0.4 
0-1,5 point 

(par 
variation) 

 
 

 

Etude de 
coségrégation 

 
M

éthode de 
séquençage 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

 

 
Preuve de la 
ségrégation 

d’une variation 
au sein d’une ou 

plusieurs 
fam

illes 

  
LO

D
 

Score total 

Séquenç
age ciblé 
du gène 
candidat 

Exom
e/ 

G
énom

e 
0-3 points 

 

 
 

3 

 

2-2.99 
 

 
 

 
3-4.99 

 
 

 
 

≥5 
 

 
 

 

Etudes cas-témoins 

Type d’étude 
cas-tém

oins 
C

ritères qualités relatifs à l’étude 
 

Fourchette 

 
Points 
totaux 

 
Score 

attribué 
Score m

axim
al 

attribuable 
Sources 

R
elative à une 

seule 
variation 

1. M
éthode de 

détection de la 
variation 
2. Puissance 
3. Biais et 
confusions 
4. Signification 
statistique 

0-6  
 

 
 

12 

 

R
elatives à 

plusieurs 
variations 

0-6 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves génétiques (M

axim
um

 12 points) 
0 
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 A
nnexe 2: Tableau des preuves expérim

entales liées au gène CD
C73. 

 

 

 

CD
C73

 

Preuves expérimentales 

Types d’étude 
expérim

entale 
Type de preuve 

R
ecom

m
andations 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Sources 
D

efault 
Fourchette 

M
axim

um
 

N
om

bre 
d’études 

Fonction du gène ou de 
sa protéine 

Fonction 
biochim

ique 
0,5 

0 - 2 
2 

0,5 
0,5 

2 
(Takahashi et al., 2011) 

Interaction protéique 
0,5 

0 - 2 
0,5 

0,5 
(Takahashi et al., 2011) 

Expression 
0,5 

0 - 2 
1 

1 
(Tan and Teh, 2004) 

A
ltération 

fonctionnelle 
Cellules du patient 

1 
0 - 2 

2 
 

 
 

 
Cellules non issues 

du patient 
0,5 

0 - 1 
 

 
 

M
odèles 

O
rganism

e non 
hum

ain 
2 

0 - 4 

4 

 
 

 

 

Lignées cellulaires 
1 

0 - 2 
 

 
 

Sauvetage 

Sauvetage chez 
l’hum

ain 
2 

0 - 4 
 

 
 

Sauvetage sur un 
m

odèle non hum
ain 

2 
0 - 4 

 
 

 

Sauvetage sur des 
lignées cellulaires 

1 
0 - 2 

 
 

 

Sauvetage sur des 
cellules issues du 

patient 
1 

0 - 2 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves expérim

entales (M
axim

um
 12 points) 

2 
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  A
nnexe 3: Tableau récapitulatif des preuves liées au gène CD

C73 et classification retenue. 

CD
C73

 

C
ritères 

Preuves génétiques (0-12 points) 
Preuves expérim

entales 
(0-6 points) 

Points totaux 
(0-18) 

R
éplication dans le tem

ps 
 

D
escription 

Cas index, études de 
coségrégation ou études cas-

tém
oins en faveur d’une 

association gène-pathologie 

Preuves expérim
entales en faveur 

d’une association gène-pathologie 
Som

m
e des points liés aux preuves 

génétiques et expérim
entales 

≥ 2 publications espacées d’au 
m

oins 3 ans 

 

 
 

 
 

Points assignés 
0 

2 
2 

N
O

N
 

 

 
 

 
 

C
lassifications possibles 

Lim
ité 

0.1 – 6 
C

om
patible 

7 – 11 
Fort 

12 -18 
Prouvé 

12-18 ET réplication dans le tem
ps 

 

 
 

 
Preuves contradictoires 

(O
U

I/N
O

N
) 

O
U

I (W
alls et al., 2017). 

 

 

C
LA

SSIFIC
A

TIO
N

 R
ETEN

U
E 

LIM
ITÉ

 

R
ESU

M
É  

Le gène C
D

C
7
3, rattaché au Syndrom

e d’H
yperparathyroïdie-tum

eur m
andibulaire, a été 

m
entionné chez des patients présentant des tum

eurs rénales (H
a
v
e
n
 e

t a
l., 2

0
0
0
). N

éanm
oins, 

les lésions décrites sont essentiellem
ent des kystes et des ham

artom
es rénaux. U

n patient 
présentant un carcinom

e papillaire rénal a m
is en évidence une délétion du chrom

osom
e 1q 

(contenant le gène C
D

C
7
3) m

ais aucune variation pathogène ponctuelle ou réarrangem
ent de 

grande taille associée à un cancer rénal et liée au gène C
D

C
7
3 n’a été décrite à ce jour. 

Par ailleurs, une étude réalisée sur un m
odèle anim

al (souris) tend m
êm

e à m
ettre en doute le 

rôle du gène C
D

C
7
3 dans la survenue de lésion rénale (W

a
lls e

t a
l., 2

0
1
7
). 
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   A
nnexe 4: Tableau des preuves génétiques liées au gène CD

KN
2B. CD

KN
2B 

Cas index répertoriés 

Types de 
preuves 

Type de 
renseignem

ents 
sur le cas 

Point supplém
entaires suggérés 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

Sources 
Etudes 

fonctionnel
les 

D
e N

ovo 

 
  

Preuves liées 
aux variations 

retrouvées 
 

V
ariation 

engendrant une 
perte de fonction 

prédite ou 
prouvée 

(1,5 point) 

+0,5 
+0.5 

0-3 points 
(par 

variation) 
4 

6,5 

6,5 
12 

(Jafri et al., 2015) 
 

A
utres types de 
variations 

(0,1 points) 
+0,4 

+0.4 
0-1,5 point 

(par 
variation) 

 
 

 

Etude de 
coségrégation 

 
M

éthode de 
séquençage 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

 

 
Preuve de la 
ségrégation 

d’une variation 
au sein d’une ou 

plusieurs 
fam

illes 

  
LO

D
 

Score total 

Séquenç
age ciblé 
du gène 
candidat 

Exom
e/ 

G
énom

e 
0-3 points 

 

 
 

3 

 

2-2.99 
 

 
 

 
3-4.99 

 
 

 
 

≥5 
 

 
 

 

Etudes cas-témoins 

Type d’étude 
cas-tém

oins 
C

ritères qualités relatifs à l’étude 
 

Fourchette 

 
Points 
totaux 

 
Score 

attribué 
Score m

axim
al 

attribuable 
Sources 

R
elative à une 

seule 
variation 

1. M
éthode de 

détection de la 
variation 
2. Puissance 
3. Biais et 
confusions 
4. Signification 
statistique 

 

0-6 

 
 

12 

 

R
elatives à 

plusieurs 
variations 

 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves génétiques (M

axim
um

 12 points) 
6,5
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  A
nnexe 5: Tableau des preuves expérim

entales liées au gène CD
KN

2B. 

   

CD
KN

2B
 

Preuves expérimentales 

Types d’étude 
expérim

entale 
Type de preuve 

R
ecom

m
andations 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Sources 
D

efault 
Fourchette 

M
axim

um
 

N
om

bre 
d’études 

Fonction du gène ou de 
sa protéine 

Fonction 
biochim

ique 
0,5 

0 - 2 

2 

3 
1,5 

2  

(Besser and Slingerland, 2016) 
(Baker and Reddy, 2012) 

(X
ia et al., 2021) 

Interaction protéique 
0,5 

0 - 2 
1 

0,5 
(Baker and Reddy, 2012) 

(X
ia et al., 2021) 

Expression 
0,5 

0 - 2 
 

 
 

A
ltération 

fonctionnelle 
Cellules du patient 

1 
0 - 2 

2 
 

 
0,5 

 
Cellules non issues 

du patient 
0,5 

0 - 1 
1 

0,5 
(Jafri et al., 2015) 

M
odèles 

O
rganism

e non 
hum

ain 
2 

0 - 4 

4 

 
 

 

 

Lignées cellulaires 
1 

0 - 2 
 

 
 

Sauvetage 

Sauvetage chez 
l’hum

ain 
2 

0 - 4 
 

 
 

Sauvetage sur un 
m

odèle non hum
ain 

2 
0 - 4 

 
 

 

Sauvetage sur des 
lignées cellulaires 

1 
0 - 2 

 
 

 

Sauvetage sur des 
cellules issues du 

patient 
1 

0 - 2 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves expérim

entales (M
axim

um
 12 points) 

2,5 
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   A
nnexe 6: Tableau récapitulatif des preuves liées au gène CD

KN
2B et classification retenue. 

 

CD
KN

2B
 

C
ritères 

Preuves génétiques (0-12 points) 
Preuves expérim

entales 
(0-6 points) 

Points totaux 
(0-18) 

R
éplication dans le tem

ps 
 

D
escription 

Cas index, études de 
coségrégation ou études cas-

tém
oins en faveur d’une 

association gène-pathologie 

Preuves expérim
entales en faveur 

d’une association gène-pathologie 
Som

m
e des points liés aux preuves 

génétiques et expérim
entales 

≥ 2 publications espacées d’au 
m

oins 3 ans 

 

 
 

 
 

Points assignés 
6,5 

2,5 
9 

N
O

N
 

 

 
 

 
 

C
lassifications possibles 

Lim
ité 

0.1 – 6 
C

om
patible 

7 – 11 
Fort 

12 -18 
Prouvé 

12-18 ET réplication dans le tem
ps 

 

 
 

 
Preuves contradictoires 

(O
U

I/N
O

N
) 

N
O

N
 

 

 

C
LA

SSIFIC
A

TIO
N

 R
ETEN

U
E 

C
O

M
PA

TIBLE
 

R
ESU

M
É 

Le gène C
D

K
N

2
B

 est un gène suppresseur de tum
eurs codant pour la protéine p15Ink4b (138 acides am

inés), 
un inhibiteur de kinases cycline-dépendantes form

ant un com
plexe avec les kinases cycline-dépendantes CD

K
4 

et CD
K

6 afin d’inhiber leur activation par la cycline D
. Il en résulte ainsi une dim

inution de la division cellulaire 
lors de la phase G

1 (B
esser a

n
d
 S

lin
g
erla

n
d
, 2

0
1
6
). Les variations pathogènes germ

inales du gène C
D

K
N

2
B

 
dans le cadre de CCR héréditaires ont été décrites dans une seule publication com

m
e responsables de ces 

lésions : en effet, cette publication relate la présence de quatre variations dont l’effet délétère est appuyé par des 
études in

-vitro sur des lignées de cellules rénales ayant été transfectées par des vecteurs porteurs de chaque 
variation. Il en résulte ainsi une hyperprolifération cellulaire (Ja

fri et a
l., 2

0
1
5
). N

éanm
oins, peu de cas sont 

décrits dans la littérature et les études de coségrégation ainsi que les données sur des m
odèles anim

aux sont 
inexistantes. 
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 A
nnexe 7: Tableau des preuves génétiques liées au gène M

ITF. 

M
ITF

 

Cas index répertoriés 

Types de 
preuves 

Type de 
renseignem

ents 
sur le cas 

Point supplém
entaires suggérés 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

Sources 
Etudes 

fonctionnel
les 

D
e N

ovo 

 
  

Preuves liées 
aux variations 

retrouvées 
 

V
ariation 

engendrant une 
perte de fonction 

prédite ou 
prouvée 

(1,5 point) 

+0,5 
+0.5 

0-3 points 
(par 

variation) 
6 

9 

9 
12 

(Bertolotto et al., 2011) 
(Lang et al., 2021) 

A
utres types de 
variations 

(0,1 points) 
+0,4 

+0.4 
0-1,5 point 

(par 
variation) 

 
 

 

Etude de 
coségrégation 

 
M

éthode de 
séquençage 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

 

 
Preuve de la 
ségrégation 

d’une variation 
au sein d’une ou 

plusieurs 
fam

illes 

  
LO

D
 

Score total 

Séquenç
age ciblé 
du gène 
candidat 

Exom
e/ 

G
énom

e 
0-3 points 

 

 
 

3 

 

2-2.99 
 

 
 

 
3-4.99 

 
 

 
 

≥5 
 

 
 

 
 

 
 

Etudes cas-témoins 

Type d’étude 
cas-tém

oins 
C

ritères 
qualités relatifs 

à l’étude 
Fourchette de points suggérée par étude 

Fourchette 

 
Points 
totaux 

 
Score 

attribué 
Score m

axim
al 

attribuable 
Sources 

R
elative à une 

seule 
variation 

1. M
éthode de 

détection de la 
variation 
2. Puissance 
3. Biais et 
confusions 
4. Signification 
statistique 

1) Sanger 
2) 1649 patients  
3) Pas d’inform

ations sur sélection patients 
4) p-value=1,3*10

-4 

 
0-6 

  4 

  4 

12 

(Bertolotto et al., 2011) 

R
elatives à 

plusieurs 
variations 

 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves génétiques (M

axim
um

 12 points) 
12 
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 A
nnexe 8: Tableau des preuves expérim

entales liées au gène M
ITF. 

    

M
ITF

 

Preuves expérimentales 

Types d’étude 
expérim

entale 
Type de preuve 

R
ecom

m
andations 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Sources 
D

efault 
Fourchette 

M
axim

um
 

N
om

bre 
d’études 

Fonction du gène ou de 
sa protéine 

Fonction 
biochim

ique 
0,5 

0 - 2 
2 

1 
0.5 

2  
(Bertolotto et al., 2011) 

Interaction protéique 
0,5 

0 - 2 
 

 
 

Expression 
0,5 

0 - 2 
1 

2 
(Bertolotto et al., 2011) 

A
ltération 

fonctionnelle 

Cellules du patient 
1 

0 - 2 
2 

 
 

1 
 

Cellules non issues 
du patient 

0,5 
0 - 1 

2 
1 

(Bertolotto et al., 2011) 
(K

im
 et al., 2021) 

M
odèles 

O
rganism

e non 
hum

ain 
2 

0 - 4 

4 

1 
2 

2 

(K
im

 et al., 2021) 

Lignées cellulaires 
1 

0 - 2 
 

 
 

Sauvetage 

Sauvetage chez 
l’hum

ain 
2 

0 - 4 
 

 
 

Sauvetage sur un 
m

odèle non hum
ain 

2 
0 - 4 

 
 

 

Sauvetage sur des 
lignées cellulaires 

1 
0 - 2 

 
 

 

Sauvetage sur des 
cellules issues du 

patient 
1 

0 - 2 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves expérim

entales (M
axim

um
 12 points) 

5 
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  A
nnexe 9: Tableau récapitulatif des preuves liées au gène M

ITF et classification retenue. 

M
ITF

 

C
ritères 

Preuves génétiques (0-12 points) 
Preuves expérim

entales 
(0-6 points) 

Points totaux 
(0-18) 

R
éplication dans le tem

ps 
 

D
escription 

Cas index, études de coségrégation 
ou études cas-tém

oins en faveur 
d’une association gène-pathologie 

Preuves expérim
entales en faveur 

d’une association gène-pathologie 
Som

m
e des points liés aux preuves 

génétiques et expérim
entales 

≥ 2 publications espacées d’au 
m

oins 3 ans 

 

 
 

 
 

Points assignés 
12 

5 
17 

O
U

I 
 

 
 

 
 

C
lassifications possibles 

Lim
ité 

0.1 – 6 
C

om
patible 

7 – 11 
Fort 

12 -18 
Prouvé 

12-18 ET réplication dans le tem
ps 

 

 
 

 
Preuves contradictoires 

(O
U

I/N
O

N
) 

N
O

N
 

 

 

C
LA

SSIFIC
A

TIO
N

 R
ETEN

U
E 

PR
O

U
V

É
 

R
ESU

M
É 

Le gène 
M

IT
F, de découverte récente, correspondant à une nouvelle entité de CCR 

héréditaires associés à des m
élanom

es. Les publications font particulièrem
ent référence à une 

variation faux-sens, considérée com
m

e pathogène, p.G
lu318Lys décrite chez plusieurs 

patients et pour lesquels des études fonctionnelles réalisées sur cultures cellulaires rénales 
(knock dow

n, prolifération cellulaire, expression via W
estern Blot) et sur m

odèles anim
aux 

ont prouvé l’im
pact pathogène d’une variation pathogène sur ce gène (B

e
rto

lo
tto

 e
t a

l., 2
0
1
1

 ; 
K

im
 e

t a
l., 2

0
2
1
). 

Par ailleurs, une étude cas-tém
oin révèle un risque accru de développer un CCR chez les 

patients porteurs de la variation pathogène citée plus haut en com
paraison à une population 

indem
ne de toute pathologie néoplasique. N

éanm
oins, les critères de sélection de ces patients 

ne sont pas détaillés (B
e
rto

lo
tto

 e
t a

l., 2
0
1
1
).  

Les argum
ents retrouvés perm

ettent ainsi de considérer ce gène com
m

e étant associé aux 
CCR héréditaires. 
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  A
nnexe 10: Tableau des preuves génétiques liées au gène N

BR1. 

N
BR1

 

Cas index répertoriés 

Types de 
preuves 

Type de 
renseignem

ents 
sur le cas 

Point supplém
entaires suggérés 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

Sources 
Etudes 

fonctionnel
les 

D
e N

ovo 

 
  

Preuves liées 
aux variations 

retrouvées 
 

V
ariation 

engendrant une 
perte de fonction 

prédite ou 
prouvée 

(1,5 point) 

+0,5 
+0.5 

0-3 points 
(par 

variation) 
1 

3 

3 
12 

(A
dolphe et al., 2021) 

A
utres types de 
variations 

(0,1 points) 
+0,4 

+0.4 
0-1,5 point 

(par 
variation) 

 
 

 

Etude de 
coségrégation 

 
M

éthode de 
séquençage 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

 

 
Preuve de la 
ségrégation 

d’une variation 
au sein d’une ou 

plusieurs 
fam

illes 

  
LO

D
 

Score total 

Séquenç
age ciblé 
du gène 
candidat 

Exom
e/ 

G
énom

e 
0-3 points 

 

 
 

3 

 

2-2.99 
 

 
 

 
3-4.99 

 
 

 
 

≥5 
 

 
 

 

Etudes cas-témoins 

Type d’étude 
cas-tém

oins 
C

ritères qualités relatifs à l’étude 
 

Fourchette 

 
Points 
totaux 

 
Score 

attribué 
Score m

axim
al 

attribuable 
Sources 

R
elative à une 

seule 
variation 

1. M
éthode de 

détection de la 
variation 
2. Puissance 
3. Biais et 
confusions 
4. Signification 
statistique 

 

0-6 

   

   
12 

 

R
elatives à 

plusieurs 
variations 

 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves génétiques (M

axim
um

 12 points) 
3 



 

77 

  A
nnexe 11: Tableau des preuves expérim

entales liées au gène N
BR1. 

    

N
BR1

 

Preuves expérimentales 

Types d’étude 
expérim

entale 
Type de preuve 

R
ecom

m
andations 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Sources 
D

efault 
Fourchette 

M
axim

um
 

N
om

bre 
d’études 

Fonction du gène ou de 
sa protéine 

Fonction 
biochim

ique 
0,5 

0 - 2 
2 

1 
0,5 

2  
(K

irkin et al., 2009) 

Interaction protéique 
0,5 

0 - 2 
1 

1 
(A

dolphe et al., 2021 
Expression 

0,5 
0 - 2 

1 
1 

(A
dolphe et al., 2021) 

A
ltération 

fonctionnelle 
Cellules du patient 

1 
0 - 2 

2 
 

 
1 

 
Cellules non issues 

du patient 
0,5 

0 - 1 
1 

1 
(A

dolphe et al., 2021 

M
odèles 

O
rganism

e non 
hum

ain 
2 

0 - 4 

4 

 
 

 

 

Lignées cellulaires 
1 

0 - 2 
 

 
 

Sauvetage 

Sauvetage chez 
l’hum

ain 
2 

0 - 4 
 

 
 

Sauvetage sur un 
m

odèle non hum
ain 

2 
0 - 4 

 
 

 

Sauvetage sur des 
lignées cellulaires 

1 
0 - 2 

 
 

 

Sauvetage sur des 
cellules issues du 

patient 
1 

0 - 2 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves expérim

entales (M
axim

um
 12 points) 

3 
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 A
nnexe 12: Tableau récapitulatif des preuves liées au gène N

BR1 et classification retenue. 
 

N
BR1

 

C
ritères 

Preuves génétiques (0-12 
points) 

Preuves expérim
entales 

(0-6 points) 
Points totaux 

(0-18) 
R

éplication dans le tem
ps 

 

D
escription 

Cas index, études de 
coségrégation ou études cas-

tém
oins en faveur d’une 

association gène-pathologie 

Preuves expérim
entales en faveur 

d’une association gène-pathologie 
Som

m
e des points liés aux preuves 

génétiques et expérim
entales 

≥ 2 publications espacées d’au 
m

oins 3 ans 

 

 
 

 
 

Points assignés 
3 

3 
6 

N
O

N
 

 

 
 

 
 

C
lassifications possibles 

Lim
ité 

0.1 – 6 
C

om
patible 

7 – 11 
Fort 

12 -18 
Prouvé 

12-18 ET réplication dans le tem
ps 

 

 
 

 
Preuves contradictoires 

(O
U

I/N
O

N
) 

N
O

N
 

 

 

C
LA

SSIFIC
A

TIO
N

 R
ETEN

U
E 

LIM
ITÉ 

R
ESU

M
É 

Le gène N
B

R
1 pourrait faire partie d’une nouvelle entité de gènes candidats aux CCR isolés 

héréditaires. 
N

éanm
oins, seul un cas est décrit dans la littérature et rapporte une m

icroduplication avec 
décalage du cadre de lecture chez un cas index présentant un angiom

yolipom
e rénal à 44 ans. 

L’étude de coségrégation fam
iliale révèle la présence de cette variation chez la m

ère et le frère 
du cas index, présentant tous deux des CCR avec perte d’expression de la protéine N

BR1 en IH
C 

(A
d
o
lp

h
e
 e

t a
l., 2

0
2
1
). Les études fonctionnelles (réalisées dans la m

êm
e étude) basées sur les 

lignées cellulaires rénales m
ontrent une surexpression de la protéine ainsi qu’une capacité de 

prolifération augm
entée. U

ne étude de co-localisation (FISH
) m

ontre une interaction directe de 
la protéine N

BR1 avec la protéine p62. En dépit de ces études fonctionnelles, seul un cas est 
décrit dans la littérature, justifiant ainsi cette classification. 
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 A
nnexe 13: Tableau des preuves génétiques liées au gène PBRM

1. PBRM
1

 

Cas index répertoriés 

Types de 
preuves 

Type de 
renseignem

ents 
sur le cas 

Point supplém
entaires suggérés 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

Sources 
Etudes 

fonctionnel
les 

D
e N

ovo 

 
  

Preuves liées 
aux variations 

retrouvées 
 

V
ariation 

engendrant une 
perte de fonction 

prédite ou 
prouvée 

(1,5 point) 

+0,5 
+0.5 

0-3 points 
(par 

variation) 
1 

3 

3 
12 

 
(Benusiglio et al., 2015) 

 

A
utres types de 
variations 

(0,1 points) 
+0,4 

+0.4 
0-1,5 point 

(par 
variation) 

 
 

 

Etude de 
coségrégation 

 
M

éthode de 
séquençage 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

 

 
Preuve de la 
ségrégation 

d’une variation 
au sein d’une ou 

plusieurs 
fam

illes 

  
LO

D
 

Score total 

Séquenç
age ciblé 
du gène 
candidat 

Exom
e/ 

G
énom

e 
0-3 points 

 

 
 

3 

 

2-2.99 
 

 
 

 
3-4.99 

 
 

 
 

≥5 
 

 
 

 
 

 
 

Etudes cas-témoins 

Type d’étude 
cas-tém

oins 
C

ritères qualités relatifs à l’étude 
 

Fourchette 

 
Points 
totaux 

 
Score 

attribué 
Score m

axim
al 

attribuable 
Sources 

R
elative à une 

seule 
variation 

1. M
éthode de 

détection de la 
variation 
2. Puissance 
3. Biais et 
confusions 
4. Signification 
statistique 

 

0-6 

   

   
12 

 

R
elatives à 

plusieurs 
variations 

 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves génétiques (M

axim
um

 12 points) 
3 
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 A
nnexe 14: Tableau des preuves expérim

entales liées au gène PBRM
1. 

   

PBRM
1

 

Preuves expérimentales 

Types d’étude 
expérim

entale 
Type de preuve 

R
ecom

m
andations 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Sources 
D

efault 
Fourchette 

M
axim

um
 

N
om

bre 
d’études 

Fonction du gène ou de 
sa protéine 

Fonction 
biochim

ique 
0,5 

0 - 2 

2 

1 
0,5 

 2 

(Chow
dhury et al., 2016) 

Interaction protéique 
0,5 

0 - 2 
 

 
 

Expression 
0,5 

0 - 2 
4 

2 
(Benusiglio et al., 2015) 

(V
arela et al., 2011) 

(G
u et al., 2017) 

(Chow
dhury et al., 2016) 

A
ltération 

fonctionnelle 
Cellules du patient 

1 
0 - 2 

2 
 

 
1 

 
Cellules non issues 

du patient 
0,5 

0 - 1 
2 

1 
(V

arela et al., 2011) 
(Slaughter et al., 2018) 

M
odèles 

O
rganism

e non 
hum

ain 
2 

0 - 4 

4 

1 
2 

3 

(G
u et al., 2017): 

Lignées cellulaires 
1 

0 - 2 
 

 
 

Sauvetage 

Sauvetage chez 
l’hum

ain 
2 

0 - 4 
 

 
 

Sauvetage sur un 
m

odèle non hum
ain 

2 
0 - 4 

 
 

 

Sauvetage sur des 
lignées cellulaires 

1 
0 - 2 

1 
1 

(Chow
dhury et al., 2016) 

Sauvetage sur des 
cellules issues du 

patient 
1 

0 - 2 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves expérim

entales (M
axim

um
 12 points) 

6 
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 A
nnexe 15: Tableau récapitulatif des preuves liées au gène PBRM

1 et classification retenue. 

 

PBRM
1 

C
ritères 

Preuves génétiques (0-12 
points) 

Preuves expérim
entales 

(0-6 points) 
Points totaux 

(0-18) 
R

éplication dans le tem
ps 

 

D
escription 

Cas index, études de 
coségrégation ou études cas-

tém
oins en faveur d’une 

association gène-pathologie 

Preuves expérim
entales en faveur 

d’une association gène-pathologie 
Som

m
e des points liés aux preuves 

génétiques et expérim
entales 

≥ 2 publications espacées d’au m
oins 

3 ans 

 
 

 
 

 
Points assignés 

3 
6 

9 
N

O
N

 
 

 
 

 
 

C
lassifications possibles 

Lim
ité 

0.1 – 6 
C

om
patible 

7 – 11 
Fort 

12 -18 
Prouvé 

12-18 ET réplication dans le tem
ps 

Preuves contradictoires 
(O

U
I/N

O
N

) 
N

O
N

 
C

LA
SSIFIC

A
TIO

N
 R

ETEN
U

E 
C

O
M

PA
TIBLE 

R
ESU

M
É 

Le gène
 P

B
R

M
1 est un gène suppresseur de tum

eurs codant pour la protéine PBRM
1 (BA

F180), une sous-unité du 
com

plexe SW
Itch/Sucrose N

onFerm
entable (SW

I/SN
F). Ce com

plexe est im
pliqué dans le rem

odelage de la 
chrom

atine et régulant ainsi l’action de facteurs de transcription et les m
écanism

es de réplication et de réparation de 
l’A

D
N

 (B
en

u
sig

lio
 et a

l., 2
0
1
5
). La notion de variation pathogène germ

inale de ce gène ne fait l’objet que d’une 
seule publication relatant une délétion avec décalage du cadre de lecture chez un patient de 38 ans présentant un CCR 
unilatéral avec une perte d’expression en IH

C de la protéine PBRM
1 et avec des antécédents fam

iliaux évocateurs 
(B

en
u
sig

lio
 et a

l., 2
0
1
5
). D

ifférentes études in-vitro ont pu dém
ontrer une expression de la protéine par les cellules 

rénales via différentes techniques : W
estern-Blot (V

a
rela

 et a
l., 2

0
1
1
 ; G

u
 et a

l., 2
0
1
7
) et par RN

A
seq (Chow

dhury 
et al., 2016). D

es knock-dow
ns du gène réalisés sur des lignées cellulaires rénales dém

ontrent par ailleurs une capacité 
de prolifération plus im

portante (G
u
 et a

l., 2
0
1
7
). 

U
n sauvetage du gène sur des lignées cellulaires rénales pour lesquelles le gène P

B
R

M
1 a été inactivé a égalem

ent 
été réalisé dans une publication ayant conclu au retour à la norm

ale de certaines voies m
étaboliques im

pliquées dans 
la tum

origénèse (C
h
o
w

d
h
u
ry et a

l., 2
0
1
6
). 

Cependant, peu de cas de variations constitutionnelles du gène P
B

R
M

1 sont décrits, justifiant ainsi la classification 
finale. 
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 A
nnexe 16: Tableau des preuves génétiques liées au gène PTEN

. 

PTEN
 

Cas index répertoriés 

Types de 
preuves 

Type de 
renseignem

ents 
sur le cas 

Point supplém
entaires suggérés 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre 
de cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

Sources 
Etudes 

fonctionnel
les 

D
e N

ovo 

 
  

Preuves liées 
aux variations 

retrouvées 
 

V
ariation 

engendrant une 
perte de fonction 

prédite ou 
prouvée 

(1,5 point) 

+0,5 
+0.5 

0-3 points 
(par 

variation) 
8 

12 

12 
12 

(Shuch et al., 2013) 
(Tan et al., 2012) 

A
utres types de 
variations 

(0,1 points) 
+0,4 

+0.4 
0-1,5 point 

(par 
variation) 

11 
3.5 

(Shuch et al., 2013) 
(Tan et al., 2012) 

Etude de 
coségrégation 

 
M

éthode de 
séquençage 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre 
de cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

 

 
Preuve de la 
ségrégation 

d’une variation 
au sein d’une ou 

plusieurs 
fam

illes 

  
LO

D
 

Score total 

Séquenç
age ciblé 
du gène 
candidat 

Exom
e/ 

G
énom

e 
0-3 points 

 

 
 

3 

 

2-2.99 
 

 
 

 
3-4.99 

 
 

 
 

≥5 
 

 
 

 
 

 
 

Etudes cas-témoins 

Type d’étude 
cas-tém

oins 
C

ritères qualités relatifs à l’étude 
 

Fourchet
te 

 
Points 
totaux 

 
Score 

attribué 
Score m

axim
al 

attribuable 
Sources 

R
elative à une 

seule 
variation 

1. M
éthode de 

détection de la 
variation 
2. Puissance 
3. Biais et 
confusions 
4. Signification 
statistique 

 

0-6 

   

   
12 

 

R
elatives à 

plusieurs 
variations 

 
 

 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves génétiques (M

axim
um

 12 points) 
12 
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 A
nnexe 17: Tableau des preuves expérim

entales liées au gène PTEN
. 

    
 

PTEN
 

Preuves expérimentales 

Types d’étude 
expérim

entale 
Type de preuve 

R
ecom

m
andations 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Sources 
D

efault 
Fourchette 

M
axim

um
 

N
om

bre 
d’études 

Fonction du gène ou de 
sa protéine 

Fonction 
biochim

ique 
0,5 

0 - 2 
2 

1 
0,5 

 2 
(G

am
m

on et al., 2016) 

Interaction protéique 
0,5 

0 - 2 
1 

0,5 
(G

am
m

on et al., 2016) 
Expression 

0,5 
0 - 2 

9 
4.5 

(M
ester et al., 2012) 

A
ltération 

fonctionnelle 

Cellules du patient 
1 

0 - 2 
2 

 
 

 
 

Cellules non issues 
du patient 

0,5 
0 - 1 

 
 

 

M
odèles 

O
rganism

e non 
hum

ain 
2 

0 - 4 

4 

 
 

 

 

Lignées cellulaires 
1 

0 - 2 
 

 
 

Sauvetage 

Sauvetage chez 
l’hum

ain 
2 

0 - 4 
 

 
 

Sauvetage sur un 
m

odèle non hum
ain 

2 
0 - 4 

 
 

 

Sauvetage sur des 
lignées cellulaires 

1 
0 - 2 

 
 

 

Sauvetage sur des 
cellules issues du 

patient 
1 

0 - 2 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves expérim

entales (M
axim

um
 12 points) 

2 



 

84 

 A
nnexe 18: Tableau récapitulatif des preuves liées au gène PTEN

 et classification retenue. 

  

PTEN
 

C
ritères 

Preuves génétiques (0-12 
points) 

Preuves expérim
entales 

(0-6 points) 
Points totaux 

(0-18) 
R

éplication dans le tem
ps 

 

D
escription 

Cas index, études de 
coségrégation ou études cas-

tém
oins en faveur d’une 

association gène-pathologie 

Preuves expérim
entales en faveur d’une 

association gène-pathologie 
Som

m
e des points liés aux preuves 

génétiques et expérim
entales 

≥ 2 publications espacées d’au 
m

oins 3 ans 

 

 
 

 
 

Points assignés 
12 

2 
14 

O
U

I 
 

 
 

 
 

C
lassifications possibles 

Lim
ité 

0.1 – 6 
C

om
patible 

7 – 11 
Fort 

12 -18 
Prouvé 

12-18 ET réplication dans le tem
ps 

Preuves contradictoires 
(O

U
I/N

O
N

) 
N

O
N

 
C

LA
SSIFIC

A
TIO

N
 R

ETEN
U

E 
PR

O
U

V
É

 

R
ESU

M
É 

Le gène P
T

E
N

 est im
pliqué dans le syndrom

e de Cow
den, une m

aladie autosom
ique dom

inante caractérisée 
par des ham

artom
es m

ultiples et m
ultisystém

iques. 
La protéine du m

êm
e nom

 est im
pliquée dans l’inhibition de la voie PI3K

/A
K

T/m
TO

R, essentielle à la 
prolifération cellulaire (G

a
m

m
o
n
 e

t a
l., 2

0
1
6
). H

orm
is les cancers du sein, de la thyroïde et du tractus digestifs, 

des CCR ont égalem
ent été rapportés avec un risque d'apparition estim

é à 15%
 chez les patients porteurs d'une 

variation pathogène du gène P
T

E
N. U

ne étude basée sur une cohorte de 368 patients atteints du syndrom
e de 

Cow
den révèle que 15 individus étaient atteints CCR (T

a
n
 e

t a
l.,2

0
1
2
).  

U
ne seconde étude basée sur une cohorte plus restreinte de 24 individus rapporte égalem

ent quatre cas de CCR 
avec un phénotype très évocateur de la m

aladie (S
h
u
c
h
 e

t a
l.,2

0
1
3
).  

Par ailleurs, une troisièm
e étude rapporte une perte d'expression de la protéine PTEN

 en im
m

unohistochim
ie 

sur les lésions rénales des patients atteints de ce syndrom
e (M

e
ste

r e
t a

l., 2
0
1
2
). N

éanm
oins, des études basées 

sur des cultures cellulaires rénales dem
eurent m

anquantes dans la littérature. 
Les lésions rénales liées au gène P

T
E

N sont décrites dans plusieurs articles (espacées d'au m
oins 3 ans) 

perm
ettant ainsi de considérer ce gène com

m
e im

pliqué dans l'apparition de CCR héréditaires. 
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 A
nnexe 19: Tableau des preuves génétiques liées au gène SM

ARCB1. 

SM
ARCB1

 

Cas index répertoriés 

Types de 
preuves 

Type de 
renseignem

ents 
sur le cas 

Point supplém
entaires suggérés 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

Sources 
Etudes 

fonctionnel
les 

D
e N

ovo 

 
  

Preuves liées 
aux variations 

retrouvées 
 

V
ariation 

engendrant une 
perte de fonction 

prédite ou 
prouvée 

(1,5 point) 

+0,5 
+0.5 

0-3 points 
(par 

variation) 
8 

14 

12 
12 

 
(H

ulsebos et al., 2016) 
(Eaton et al., 2011) 

 

A
utres types de 
variations 

(0,1 points) 
+0,4 

+0.4 
0-1,5 point 

(par 
variation) 

 
 

 

Etude de 
coségrégation 

 
M

éthode de 
séquençage 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

 

 
Preuve de la 
ségrégation 

d’une variation 
au sein d’une ou 

plusieurs 
fam

illes 

  
LO

D
 

Score total 

Séquenç
age ciblé 
du gène 
candidat 

Exom
e/ 

G
énom

e 
0-3 points 

 

 
 

3 

 

2-2.99 
 

 
 

 
3-4.99 

 
 

 
 

≥5 
 

 
 

 
 

 
 

Etudes cas-témoins 

Type d’étude 
cas-tém

oins 
C

ritères qualités relatifs à l’étude 
 

Fourchette 

 
Points 
totaux 

 
Score 

attribué 
Score m

axim
al 

attribuable 
Sources 

R
elative à une 

seule 
variation 

1. M
éthode de 

détection de la 
variation 
2. Puissance 
3. Biais et 
confusions 
4. Signification 
statistique 

 

0-6 

   

   
12 

 

R
elatives à 

plusieurs 
variations 

 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves génétiques (M

axim
um

 12 points) 
12 

 



 

86 

 A
nnexe 20: Tableau des preuves expérim

entales liées au gène SM
ARCB1. 

    

SM
ARCB1

 

Preuves expérimentales 

Types d’étude 
expérim

entale 
Type de preuve 

R
ecom

m
andations 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Sources 
D

efault 
Fourchette 

M
axim

um
 

N
om

bre 
d’études 

Fonction du gène ou de 
sa protéine 

Fonction 
biochim

ique 
0,5 

0 - 2 

2 

2 
1 

 2 

(K
ohashi and O

da, 2017) 
(Roberts and Biegel, 2009) 

Interaction protéique 
0,5 

0 - 2 
 

 
 

Expression 
0,5 

0 - 2 
2 

1 
(H

ulsebos et al., 2016) 
(“Tissue expression of SM

A
RCB1 - Staining 

in kidney - The H
um

an Protein A
tlas,” n.d.) 

A
ltération 

fonctionnelle 
Cellules du patient 

1 
0 - 2 

2 
 

 
0,5 

 
Cellules non issues 

du patient 
0,5 

0 - 1 
1 

0,5 
(H

ong et al., 2019) 

M
odèles 

O
rganism

e non 
hum

ain 
2 

0 - 4 

4 

1 
2 

2 

(Roberts and Biegel, 2009) 

Lignées cellulaires 
1 

0 - 2 
 

 
 

Sauvetage 

Sauvetage chez 
l’hum

ain 
2 

0 - 4 
 

 
 

Sauvetage sur un 
m

odèle non hum
ain 

2 
0 - 4 

 
 

 

Sauvetage sur des 
lignées cellulaires 

1 
0 - 2 

 
 

 

Sauvetage sur des 
cellules issues du 

patient 
1 

0 - 2 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves expérim

entales (M
axim

um
 12 points) 

4.5 
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 A
nnexe 21: Tableau récapitulatif des preuves liées au gène SM

ARCB1 et classification retenue. 

 

SM
ARCB1

 

C
ritères 

Preuves génétiques (0-12 
points) 

Preuves expérim
entales 

(0-6 points) 
Points totaux 

(0-18) 
R

éplication dans le tem
ps 

 

D
escription 

Cas index, études de 
coségrégation ou études 

cas-tém
oins en faveur d’une 

association gène-pathologie 

Preuves expérim
entales en faveur d’une 

association gène-pathologie 
Som

m
e des points liés aux preuves 

génétiques et expérim
entales 

≥ 2 publications espacées d’au 
m

oins 3 ans 

 

 
 

 
 

Points assignés 
12 

4,5 
16,5 

O
U

I 
 

 
 

 
 

C
lassifications possibles 

Lim
ité 

0.1 – 6 
C

om
patible 

7 – 11 
Fort 

12 -18 
Prouvé 

12-18 ET réplication dans le tem
ps 

Preuves contradictoires 
(O

U
I/N

O
N

) 
N

O
N

 
C

LA
SSIFIC

A
TIO

N
 R

ETEN
U

E 
PR

O
U

V
É

 

R
ESU

M
É 

Le gène S
M

A
R

C
B

1 est le siège de variations délétères prédisposant à des tum
eurs rhabdoïdes m

alignes incluant 
notam

m
ent des schw

anom
m

es et des carcinom
es rénaux m

édullaires. La protéine SM
A

RCB1 codée par le gène 
éponym

e est l’une des sous-unités du com
plexe SW

Itch/Sucrose N
onFerm

entable (SW
I/SN

F). Ce com
plexe est 

im
pliqué dans le rem

odelage de la chrom
atine et régulant ainsi l’action de facteurs de transcription et les m

écanism
es 

de réplication et de réparation de l’A
D

N
. Ce com

plexe est im
pliqué dans le rem

odelage de la chrom
atine régulant ainsi 

l’action de facteurs de transcription, les m
écanism

es de réplication, de réparation de l’A
D

N
 et joue un rôle m

ajeure 
dans différentes voies de signalisation avec notam

m
ent les voies de signalisation p16-RB, W

N
T et Polycom

b
 (K

o
h
a
sh

i 
a
n
d
 O

d
a
, 2

0
1
7
). La littérature rapporte différents cas de patients atteints de CCR associés à des schw

anom
m

es et 
porteurs de variations pathogènes essentiellem

ent tronquantes (H
u
lseb

o
s et a

l., 2
0
1
6
; E

a
to

n
 et a

l., 2
0
1
1
). Le m

arquage 
en IH

C de la protéine SM
A

RCB1 sur la pièce opératoire issue d’un cancer du rein de l’un des patients atteints a révélé 
une perte de m

arquage (H
u
lseb

o
s et a

l., 2
0
1
6
). D

es études fonctionnelles sont égalem
ent répertoriées et révèlent que 

les cellules rénales présentant une inactivation du gène S
M

A
R

C
B

1 présentaient un profil de prolifération sim
ilaire aux 

lignées cellulaires m
édullaires rénales tum

orales (H
o
n
g
 et a

l., 2
0
1
9
). D

e plus, l’inactivation de ce gène réalisée chez 
des souris m

ontre le développem
ent de tum

eurs rénales (R
o
b
erts a

n
d
 B

ieg
el, 2

0
0
9
). L’ensem

ble de ces argum
ents 

justifie ainsi la classification de ce gène. 
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 A
nnexe 22: Tableau des preuves génétiques liées au gène TM

EM
127. 

TM
EM

127
 

Cas index répertoriés 

Types de 
preuves 

Type de 
renseignem

ents 
sur le cas 

Point supplém
entaires suggérés 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

Sources 
Etudes 

fonctionnell
es 

D
e N

ovo 

 
  

Preuves liées 
aux variations 

retrouvées 
 

V
ariation 

engendrant une 
perte de fonction 

prédite ou 
prouvée 

(1,5 point) 

+0,5 
+0.5 

0-3 points 
(par 

variation) 
1 

1,5 

7,5 
12 

(H
ernandez et al., 2015) 

A
utres types de 
variations 

(0,1 points) 
+0,4 

+0.4 
0-1,5 point 

(par 
variation) 

4 
6 

(Q
in, 2014) 

 

Etude de 
coségrégation 

 
M

éthode de séquençage 
Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

 

 
Preuve de la 

ségrégation d’une 
variation au sein 

d’une ou plusieurs 
fam

illes 

  
LO

D
 

Score total 

Séquença
ge ciblé 
du gène 
candidat 

Exom
e/ 

G
énom

e 
0-3 points 

 

 
 

3 

 

2-2.99 
 

 
 

 
3-4.99 

 
 

 
 

≥5 
 

 
 

 
 

 
 

Etudes cas-témoins 

Type d’étude 
cas-tém

oins 
C

ritères qualités relatifs à l’étude 
 

Fourchette 

 
Points 
totaux 

 
Score 

attribué 
Score m

axim
al 

attribuable 
Sources 

R
elative à une 

seule variation 

1. M
éthode de 

détection de la 
variation 
2. Puissance 
3. Biais et 
confusions 
4. Signification 
statistique 

 

0-6 

   

   
12 

 

R
elatives à 

plusieurs 
variations 

 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves génétiques (M

axim
um

 12 points) 
7,5 
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 A
nnexe 23 : Tableau des preuves expérim

entales liées au gène TM
EM

127. 

     

TM
EM

127
 

Preuves expérimentales 

Types d’étude 
expérim

entale 
Type de preuve 

R
ecom

m
andations 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Sources 
D

efault 
Fourchette 

M
axim

um
 

N
om

bre 
d’études 

Fonction du gène ou de 
sa protéine 

Fonction 
biochim

ique 
0,5 

0 - 2 

2 

 
 

2 

 

Interaction protéique 
0,5 

0 - 2 
2 

1 
 

(D
eng et al., 1998) 
(Q

in, 2014) 
 

Expression 
0,5 

0 - 2 
1 

1 
(Q

in, 2014) 

A
ltération 

fonctionnelle 

Cellules du patient 
1 

0 - 2 
2 

 
 

 
 

Cellules non issues 
du patient 

0,5 
0 - 1 

 
 

 

M
odèles 

O
rganism

e non 
hum

ain 
2 

0 - 4 

4 

 
 

 

 

Lignées cellulaires 
1 

0 - 2 
 

 
 

Sauvetage 

Sauvetage chez 
l’hum

ain 
2 

0 - 4 
 

 
 

Sauvetage sur un 
m

odèle non hum
ain 

2 
0 - 4 

 
 

 

Sauvetage sur des 
lignées cellulaires 

1 
0 - 2 

 
 

 

Sauvetage sur des 
cellules issues du 

patient 
1 

0 - 2 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves expérim

entales (M
axim

um
 12 points) 

2 
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A

nnexe 24: Tableau récapitulatif des preuves liées au gène TM
EM

127 et classification retenue. 

  

TM
EM

127
 

C
ritères 

Preuves génétiques (0-12 points) 
Preuves expérim

entales 
(0-6 points) 

Points totaux 
(0-18) 

R
éplication dans le tem

ps 
 

D
escription 

Cas index, études de 
coségrégation ou études cas-

tém
oins en faveur d’une 

association gène-pathologie 

Preuves expérim
entales en faveur 

d’une association gène-pathologie 
Som

m
e des points liés aux preuves 

génétiques et expérim
entales 

≥ 2 publications espacées d’au 
m

oins 3 ans 

 

 
 

 
 

Points assignés 
7,5 

2 
9,5 

N
O

N
 

 

 
 

 
 

C
lassifications possibles 

Lim
ité 

0.1 – 6 
C

om
patible 

7 – 11 
Fort 

12 -18 
Prouvé 

12-18 ET réplication dans le tem
ps 

Preuves contradictoires 
(O

U
I/N

O
N

) 
N

O
N

 
C

LA
SSIFIC

A
TIO

N
 R

ETEN
U

E 
C

O
M

PA
TIBLE

 

R
ESU

M
É 

Le gène T
M

E
M

1
2
7 est un gène connu pour une prédisposition aux paragangliom

es et phéochrom
ocytom

es 
héréditaires. D

eux publications m
entionnent des cas de CCR chez des patients porteurs de variations sur 

ce gène avec notam
m

ent une variation tronquante de type délétion avec délétion avec décalage du cadre 
de lecture (H

e
rn

a
n
d
e
z e

t a
l., 2

0
1
5
) et chez 4 patients porteurs de variations faux-sens et de délétion en 

phase chez qui des études fonctionnelles ont été réalisées et ont dém
ontré une dim

inution de l’interaction 
de la protéine TM

EM
127 avec la G

TPase Rab5 et résultant ainsi en une dim
inution de l’inhibition de la 

voie de signalisation m
TO

R. Selon la m
êm

e étude, l’expression des A
RN

m
 étaient dim

inuées de 50%
 sur 

les tissus tum
oraux extrait des CCR chez les patients porteurs d’une m

utation du gène T
M

E
M

1
2
7
 par 

rapport aux patients sains (Q
in

, 2
0
1
4
). D

e plus, il a été dém
ontré que la protéine TM

EM
127 interagissait 

avec les G
TPases Rag, LA

M
TO

R et la vA
TPase, ces dernières contrôlant l’activation de la voie m

TO
RC1 

m
édiée par les acides am

inés (D
e
n
g
 e

t a
l., 1

9
9
8
). 

N
éanm

oins, m
algré ces argum

ents, les cas décrits dans la littérature et les études fonctionnelles dem
eurent 

rares justifiant ainsi la classification de ce gène dans son im
plication dans la survenue de CCR héréditaires. 
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  A
nnexe 25: Tableau des preuves génétiques liées au gène SD

H
A. 

SD
H

A
 

Cas index répertoriés 

Types de 
preuves 

Type de 
renseignem

ents 
sur le cas 

Point supplém
entaires suggérés 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

Sources 
Etudes 

fonctionnel
les 

D
e N

ovo 

 
  

Preuves liées 
aux variations 

retrouvées 
 

V
ariation 

engendrant une 
perte de fonction 

prédite ou 
prouvée 

(1,5 point) 

+0,5 
+0.5 

0-3 points 
(par 

variation) 
11 

16 

12 
12 

 
(W

urth et al., 2021) 
(M

cEvoy et al., 2018) 
(Y

ngvadottir et al., 2022) 
(Jiang et al., 2015) 

 

A
utres types de 
variations 

(0,1 points) 
+0,4 

+0.4 
0-1,5 point 

(par 
variation) 

 
 

 

Etude de 
coségrégation 

 
M

éthode de 
séquençage 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

 

 
Preuve de la 
ségrégation 

d’une variation 
au sein d’une ou 

plusieurs 
fam

illes 

  
LO

D
 

Score total 

Séquenç
age ciblé 
du gène 
candidat 

Exom
e/ 

G
énom

e 
0-3 points 

 

 
 

3 

 

2-2.99 
 

 
 

 
3-4.99 

 
 

 
 

≥5 
 

 
 

 

Etudes cas-témoins 

Type d’étude 
cas-tém

oins 
C

ritères qualités relatifs à l’étude 
 

Fourchette 

 
Points 
totaux 

 
Score 

attribué 
Score m

axim
al 

attribuable 
Sources 

R
elative à une 

seule 
variation 

1. M
éthode de 

détection de la 
variation 
2. Puissance 
3. Biais et 
confusions 
4. Signification 
statistique 

 

0-6 

   

   
12 

 

R
elatives à 

plusieurs 
variations 

 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves génétiques (M

axim
um

 12 points) 
12 
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 A
nnexe 26: Tableau des preuves expérim

entales liées au gène SD
H

A. 

   

SD
H

A
 

Preuves expérimentales 

Types d’étude 
expérim

entale 
Type de preuve 

R
ecom

m
andations 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Sources 
D

efault 
Fourchette 

M
axim

um
 

N
om

bre 
d’études 

Fonction du gène ou de 
sa protéine 

Fonction 
biochim

ique 
0,5 

0 - 2 

2 

1 
0,5 

2 

(M
a et al., 2019) 

Interaction protéique 
0,5 

0 - 2 
1 

0,5 
(M

a et al., 2019) 

Expression 
0,5 

0 - 2 
2 

1 
(M

cEvoy et al., 2018) 
(“Tissue expression of SD

H
A

 - Staining in 
kidney - The H

um
an Protein A

tlas,” n.d.) 

A
ltération 

fonctionnelle 

Cellules du patient 
1 

0 - 2 
2 

 
 

 
 

Cellules non issues 
du patient 

0,5 
0 - 1 

 
 

 

M
odèles 

O
rganism

e non 
hum

ain 
2 

0 - 4 

4 

 
 

1 

 

Lignées cellulaires 
1 

0 - 2 
1 

1 
(M

a et al., 2019) 

Sauvetage 

Sauvetage chez 
l’hum

ain 
2 

0 - 4 
 

 
 

Sauvetage sur un 
m

odèle non hum
ain 

2 
0 - 4 

 
 

 

Sauvetage sur des 
lignées cellulaires 

1 
0 - 2 

 
 

 

Sauvetage sur des 
cellules issues du 

patient 
1 

0 - 2 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves expérim

entales (M
axim

um
 12 points) 

3 
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 A
nnexe 27: Tableau récapitulatif des preuves liées au gène SD

H
A et classification retenue. 

 

SD
H

A
 

C
ritères 

Preuves génétiques (0-12 points) 
Preuves expérim

entales 
(0-6 points) 

Points totaux 
(0-18) 

R
éplication dans le tem

ps 
 

D
escription 

Cas index, études de coségrégation 
ou études cas-tém

oins en faveur 
d’une association gène-pathologie 

Preuves expérim
entales en faveur 

d’une association gène-pathologie 
Som

m
e des points liés aux preuves 

génétiques et expérim
entales 

≥ 2 publications espacées d’au 
m

oins 3 ans 

 

 
 

 
 

Points assignés 
12 

3 
15 

O
U

I 
 

 
 

 
 

C
lassifications possibles 

Lim
ité 

0.1 – 6 
C

om
patible 

7 – 11 
Fort 

12 -18 
Prouvé 

12-18 ET réplication dans le tem
ps 

 

 
 

 
Preuves contradictoires 

(O
U

I/N
O

N
) 

N
O

N
 

 

 

C
LA

SSIFIC
A

TIO
N

 R
ETEN

U
E 

PR
O

U
V

É
 

R
ESU

M
É 

Le 
gène 

S
D

H
A 

est 
connu 

pour 
une 

prédisposition 
aux 

paragangliom
es 

et 
phéochrom

ocytom
es héréditaires et code pour la protéine éponym

e faisant partie du 
com

plexe de la succinate deshydrogénase, une enzym
e catalysant le succinate en fum

arate 
au sein du Cycle de K

rebs. Ce com
plexe est constitué de cinq sous-unités: SD

H
A

, SD
H

A
F2, 

SD
H

B, SD
H

C, SD
H

D
 et codées par des gènes éponym

es. La protéine SD
H

A
 est l’un des 

constituants de la sous-unité catalytique de ce com
plexe. 

Plus récem
m

ent, des publications, bien que peu nom
breuses, m

entionnent ce gène dans des 
cas de CCR (W

u
rth

 e
t a

l., 2
0
2
1

 ; M
c
E

v
o
y
 e

t a
l., 2

0
1
8

 ; J
ia

n
g
 e

t a
l., 2

0
1
5
) et appuyés par des 

études sur des lignées cellulaires rénales, la protéine qui en découle étant fortem
ent exprim

ée 
dans les cellules rénales (M

a
 e

t a
l., 2

0
1
9
). 

La présence de plus de deux publications espacées de 3 ans perm
et aussi de justifier la 

classification de ce gène dans son im
plication dans les CCR héréditaires. 
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 A
nnexe 28: Tableau des preuves génétiques liées au gène SD

H
C. 

SD
H

C
 

Cas index répertoriés 

Types de 
preuves 

Type de 
renseignem

ents 
sur le cas 

Point supplém
entaires suggérés 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

Sources 
Etudes 

fonctionnel
les 

D
e N

ovo 

 
  

Preuves liées 
aux variations 

retrouvées 
 

V
ariation 

engendrant une 
perte de fonction 

prédite ou 
prouvée 

(1,5 point) 

+0,5 
+0.5 

0-3 points 
(par 

variation) 
1 

2 

6,5 
12 

(Ricketts et al., 2012) 

A
utres types de 
variations 

(0,1 points) 
+0,4 

+0.4 
0-1,5 point 

(par 
variation) 

3 
4,5 

(G
ill et al., 2013) 

(G
ill et al., 2014) 

(M
alinoc et al., 2012) 

Etude de 
coségrégation 

 
M

éthode de 
séquençage 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

 

 
Preuve de la 
ségrégation 

d’une variation 
au sein d’une ou 

plusieurs 
fam

illes 

  
LO

D
 

Score total 

Séquenç
age ciblé 
du gène 
candidat 

Exom
e/ 

G
énom

e 
0-3 points 

 

 
 

3 

 

2-2.99 
 

 
 

 
3-4.99 

 
 

 
 

≥5 
 

 
 

 
 

 
 

Etudes cas-témoins 

Type d’étude 
cas-tém

oins 
C

ritères qualités relatifs à l’étude 
 

Fourchette 

 
Points 
totaux 

 
Score 

attribué 
Score m

axim
al 

attribuable 
Sources 

R
elative à une 

seule 
variation 

1. M
éthode de 

détection de la 
variation 
2. Puissance 
3. Biais et 
confusions 
4. Signification 
statistique 

 

0-6 

   

   
12 

 

R
elatives à 

plusieurs 
variations 

 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves génétiques (M

axim
um

 12 points) 
6,5 
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 A
nnexe 29: Tableau des preuves expérim

entales liées au gène SD
H

C. 

    

SD
H

C
 

Preuves expérimentales 

Types d’étude 
expérim

entale 
Type de preuve 

R
ecom

m
andations 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Sources 
D

efault 
Fourchette 

M
axim

um
 

N
om

bre 
d’études 

Fonction du gène ou de 
sa protéine 

Fonction 
biochim

ique 
0,5 

0 - 2 

2 

1 
0,5 

 2 

(Zhao et al., 2017) 

Interaction protéique 
0,5 

0 - 2 
 

 
 

Expression 
0,5 

0 - 2 
3 

1,5 
(G

ill et al., 2013) 
(G

ill et al., 2014) 
(M

alinoc et al., 2012) 

A
ltération 

fonctionnelle 
Cellules du patient 

1 
0 - 2 

2 
 

 
 

 
Cellules non issues 

du patient 
0,5 

0 - 1 
 

 
 

M
odèles 

O
rganism

e non 
hum

ain 
2 

0 - 4 

4 

 
 

 

 

Lignées cellulaires 
1 

0 - 2 
 

 
 

Sauvetage 

Sauvetage chez 
l’hum

ain 
2 

0 - 4 
 

 
 

Sauvetage sur un 
m

odèle non hum
ain 

2 
0 - 4 

 
 

 

Sauvetage sur des 
lignées cellulaires 

1 
0 - 2 

 
 

 

Sauvetage sur des 
cellules issues du 

patient 
1 

0 - 2 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves expérim

entales (M
axim

um
 12 points) 

2 
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 A
nnexe 30: Tableau récapitulatif des preuves liées au gène SD

H
C et classification retenue. 

SD
H

C
 

C
ritères 

Preuves génétiques (0-12 points) 
Preuves expérim

entales 
(0-6 points) 

Points totaux 
(0-18) 

R
éplication dans le tem

ps 
 

D
escription 

Cas index, études de 
coségrégation ou études cas-

tém
oins en faveur d’une 

association gène-pathologie 

Preuves expérim
entales en faveur 

d’une association gène-pathologie 
Som

m
e des points liés aux preuves 

génétiques et expérim
entales 

≥ 2 publications espacées d’au 
m

oins 3 ans 

 

 
 

 
 

Points assignés 
6,5 

2 
8,5 

O
U

I 
 

 
 

 
 

C
lassifications possibles 

Lim
ité 

0.1 – 6 
C

om
patible 

7 – 11 
Fort 

12 -18 
Prouvé 

12-18 ET réplication dans le tem
ps 

 

 
 

 
Preuves contradictoires 

(O
U

I/N
O

N
) 

N
O

N
 

 

 

C
LA

SSIFIC
A

TIO
N

 R
ETEN

U
E 

C
O

M
PA

TIBLE
 

R
ESU

M
É 

Le gène 
S
D

H
C constitue l’un des gènes de prédispositions aux paragangliom

es et 
phéochrom

ocytom
es héréditaires et code pour la protéine éponym

e faisant partie du 
com

plexe de la succinate deshydrogénase, une enzym
e catalysant le succinate en fum

arate 
au sein du Cycle de K

rebs. Ce com
plexe est constitué de cinq sous-unités : SD

H
A

, SD
H

A
F2, 

SD
H

B, SD
H

C, SD
H

D
 et codées par des gènes éponym

es. La protéine SD
H

C est l’un des 
constituants de la sous-unité d’ancrage m

em
branaire du com

plexe. 
Les CCR déficients en SD

H
x sont décrits dans la littérature m

ais ceux liés à S
D

H
C

 restent 
peu référencés (R

ic
k
e
tts e

t a
l., 2

0
1
2

; G
ill e

t a
l., 2

0
1
3

 ; G
ill e

t a
l., 2

0
1
4

 ; M
a
lin

o
c
 e

t a
l., 2

0
1
2
). 

D
e plus, les argum

ents biochim
iques dem

eurent insuffisants : seules les pertes d’expression 
en IH

C incrém
entent cette partie (G

ill e
t a

l., 2
0
1
3

 ; G
ill e

t a
l., 2

0
1
4

 ; M
a
lin

o
c
 e

t a
l., 2

0
1
2
). 

En raison de ces argum
ents, le gène S

D
H

C
 sem

ble avoir un lien m
odéré avec la survenue de 

CCR héréditaires. 
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 A
nnexe 31: Tableau des preuves génétiques liées au gène SD

H
D

. 
 

SD
H

D
 

Cas index répertoriés 

Types de 
preuves 

Type de 
renseignem

ents 
sur le cas 

Point supplém
entaires suggérés 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

Sources 
Etudes 

fonctionnel
les 

D
e N

ovo 

 
  

Preuves liées 
aux variations 

retrouvées 
 

V
ariation 

engendrant une 
perte de fonction 

prédite ou 
prouvée 

(1,5 point) 

+0,5 
+0.5 

0-3 points 
(par 

variation) 
 

 

1,5 
12 

 

A
utres types de 
variations 

(0,1 points) 
+0,4 

+0.4 
0-1,5 point 

(par 
variation) 

2 
1,5 

(Ricketts et al., 2012) 
(N

i et al., 2008) 

Etude de 
coségrégation 

 
M

éthode de 
séquençage 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

 

 
Preuve de la 
ségrégation 

d’une variation 
au sein d’une ou 

plusieurs 
fam

illes 

  
LO

D
 

Score total 

Séquenç
age ciblé 
du gène 
candidat 

Exom
e/ 

G
énom

e 
0-3 points 

 

 
 

3 

 

2-2.99 
 

 
 

 
3-4.99 

 
 

 
 

≥5 
 

 
 

 

Etudes cas-témoins 

Type d’étude 
cas-tém

oins 
C

ritères qualités relatifs à l’étude 
 

Fourchette 

 
Points 
totaux 

 
Score 

attribué 
Score m

axim
al 

attribuable 
Sources 

R
elative à une 

seule 
variation 

1. M
éthode de 

détection de la 
variation 
2. Puissance 
3. Biais et 
confusions 
4. Signification 
statistique 

 

0-6 

   

   
12 

 

R
elatives à 

plusieurs 
variations 

 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves génétiques (M

axim
um

 12 points) 
1,5 

 



 

98 

 A
nnexe 32: Tableau des preuves expérim

entales liées au gène SD
H

D
. 

     

SD
H

D
 

Preuves expérimentales 

Types d’étude 
expérim

entale 
Type de preuve 

R
ecom

m
andations 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Sources 
D

efault 
Fourchette 

M
axim

um
 

N
om

bre 
d’études 

Fonction du gène ou de 
sa protéine 

Fonction 
biochim

ique 
0,5 

0 - 2 

2 

2 
1 

 1 

(G
ill, 2012) 

(Zhao et al., 2017) 
Interaction protéique 

0,5 
0 - 2 

 
 

 

Expression 
0,5 

0 - 2 
1 

0 
(“Tissue expression of SD

H
D

 - Staining in 
kidney - The H

um
an Protein A

tlas,” n.d.)  

A
ltération 

fonctionnelle 

Cellules du patient 
1 

0 - 2 
2 

 
 

 
 

Cellules non issues 
du patient 

0,5 
0 - 1 

 
 

 

M
odèles 

O
rganism

e non 
hum

ain 
2 

0 - 4 

4 

 
 

 

 

Lignées cellulaires 
1 

0 - 2 
 

 
 

Sauvetage 

Sauvetage chez 
l’hum

ain 
2 

0 - 4 
 

 
 

Sauvetage sur un 
m

odèle non hum
ain 

2 
0 - 4 

 
 

 

Sauvetage sur des 
lignées cellulaires 

1 
0 - 2 

 
 

 

Sauvetage sur des 
cellules issues du 

patient 
1 

0 - 2 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves expérim

entales (M
axim

um
 12 points) 

1 
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 A
nnexe 33: Tableau récapitulatif des preuves liées au gène SD

H
D

 et classification retenue. 

 

SD
H

D
 

C
ritères 

Preuves génétiques (0-12 points) 
Preuves expérim

entales 
(0-6 points) 

Points totaux 
(0-18) 

R
éplication dans le tem

ps 
 

D
escription 

Cas index, études de coségrégation 
ou études cas-tém

oins en faveur 
d’une association gène-pathologie 

Preuves expérim
entales en faveur 

d’une association gène-pathologie 
Som

m
e des points liés aux preuves 

génétiques et expérim
entales 

≥ 2 publications espacées d’au 
m

oins 3 ans 

 

 
 

 
 

Points assignés 
1,5 

1 
2,5 

N
O

N
 

 

 
 

 
 

C
lassifications possibles 

Lim
ité 

0.1 – 6 
C

om
patible 

7 – 11 
Fort 

12 -18 
Prouvé 

12-18 ET réplication dans le tem
ps 

 

 
 

 
Preuves contradictoires 

(O
U

I/N
O

N
) 

N
O

N
 

 

 

C
LA

SSIFIC
A

TIO
N

 R
ETEN

U
E 

LIM
ITÉ

 

R
ESU

M
É 

Le gène 
S
D

H
D

 constitue l’un des gènes de prédispositions aux paragangliom
es et 

phéochrom
ocytom

es héréditaire et code pour la protéine éponym
e faisant partie du com

plexe 
de la succinate deshydrogénase, une enzym

e catalysant le succinate en fum
arate au sein du 

Cycle de K
rebs. Ce com

plexe est constitué de cinq sous-unités : SD
H

A
, SD

H
A

F2, SD
H

B, 
SD

H
C, SD

H
D

 et codées par des gènes éponym
es. La protéine SD

H
D

 est l’un des constituants 
de la sous-unité d’ancrage m

em
branaire du com

plexe. 
N

éanm
oins, rares sont les cas décrits dans la littérature (R

ic
k
e
tts e

t a
l., 2

0
1
2

 ; N
i e

t a
l., 

2
0
0
8
) et l’expression de la protéine SD

H
D

 à l’échelle rénale sem
ble être faible. 

L’absence de cas décrit n’a pas encouragé le développem
ent de m

odèles expérim
entaux 

pouvant im
pliquer ce gène dans la survenu de CCR, justifiant ainsi la classification. 
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  A
nnexe 34: Tableau des preuves génétiques liées au gène M

LH
1. 

M
LH

1
 

Cas index répertoriés 

Types de 
preuves 

Type de 
renseignem

ents 
sur le cas 

Point supplém
entaires suggérés 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

Sources 
Etudes 

fonctionnel
les 

D
e N

ovo 

 
  

Preuves liées 
aux variations 

retrouvées 
 

V
ariation 

engendrant une 
perte de fonction 

prédite ou 
prouvée 

(1,5 point) 

+0,5 
+0.5 

0-3 points 
(par 

variation) 
4 

6 

8 
12 

(Therkildsen et al., 2016) 

A
utres types de 
variations 

(0,1 points) 
+0,4 

+0.4 
0-1,5 point 

(par 
variation) 

11 
2 

(Therkildsen et al., 2016) 
(A

arnio et al., 2012) 

Etude de 
coségrégation 

 
M

éthode de 
séquençage 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

 

 
Preuve de la 
ségrégation 

d’une variation 
au sein d’une ou 

plusieurs 
fam

illes 

  
LO

D
 

Score total 

Séquenç
age ciblé 
du gène 
candidat 

Exom
e/ 

G
énom

e 
0-3 points 

 

 
 

3 

 

2-2.99 
 

 
 

 
3-4.99 

 
 

 
 

≥5 
 

 
 

 

Etudes cas-témoins 

Type d’étude 
cas-tém

oins 
C

ritères qualités relatifs à l’étude 
 

Fourchette 

 
Points 
totaux 

 
Score 

attribué 
Score m

axim
al 

attribuable 
Sources 

R
elative à une 

seule 
variation 

1. M
éthode de 

détection de la 
variation 
2. Puissance 
3. Biais et 
confusions 
4. Signification 
statistique 

 

0-6 

   

   
12 

 

R
elatives à 

plusieurs 
variations 

 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves génétiques (M

axim
um

 12 points) 
8 
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  A
nnexe 35: Tableau des preuves expérim

entales liées au gène M
LH

1. 

    

M
LH

1
 

Preuves expérimentales 

Types d’étude 
expérim

entale 
Type de preuve 

R
ecom

m
andations 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Sources 
D

efault 
Fourchette 

M
axim

um
 

N
om

bre 
d’études 

Fonction du gène ou de 
sa protéine 

Fonction 
biochim

ique 
0,5 

0 - 2 

2 

1 
0,5 

2 

(Iyer et al., 2006) 

Interaction protéique 
0,5 

0 - 2 
2 

1 
(K

osinski et al., 2010) 
(K

olodner and M
arsischky, 1999) 

Expression 
0,5 

0 - 2 
1 

0,5 
(“Tissue expression of M

LH
1 - Staining in 

kidney - The H
um

an Protein A
tlas,” n.d.) 

A
ltération 

fonctionnelle 

Cellules du patient 
1 

0 - 2 
2 

 
 

1 
 

Cellules non issues 
du patient 

0,5 
0 - 1 

1 
1 

(Leach et al., 2002) 

M
odèles 

O
rganism

e non 
hum

ain 
2 

0 - 4 

4 

 
 

 

 

Lignées cellulaires 
1 

0 - 2 
 

 
 

Sauvetage 

Sauvetage chez 
l’hum

ain 
2 

0 - 4 
 

 
 

Sauvetage sur un 
m

odèle non hum
ain 

2 
0 - 4 

 
 

 

Sauvetage sur des 
lignées cellulaires 

1 
0 - 2 

 
 

 

Sauvetage sur des 
cellules issues du 

patient 
1 

0 - 2 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves expérim

entales (M
axim

um
 12 points) 

3 
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 A
nnexe 36: Tableau récapitulatif des preuves liées au gène M

LH
1 et classification retenue. 

  

M
LH

1
 

C
ritères 

Preuves génétiques (0-12 points) 
Preuves expérim

entales 
(0-6 points) 

Points totaux 
(0-18) 

R
éplication dans le tem

ps 
 

D
escription 

Cas index, études de 
coségrégation ou études cas-

tém
oins en faveur d’une 

association gène-pathologie 

Preuves expérim
entales en faveur 

d’une association gène-pathologie 
Som

m
e des points liés aux preuves 

génétiques et expérim
entales 

≥ 2 publications espacées d’au 
m

oins 3 ans 

 

 
 

 
 

Points assignés 
8 

3 
11 

O
U

I 
 

 
 

 
 

C
lassifications possibles 

Lim
ité 

0.1 – 6 
C

om
patible 

7 – 11 
Fort 

12 -18 
Prouvé 

12-18 ET réplication dans le tem
ps 

 

 
 

 
Preuves contradictoires 

(O
U

I/N
O

N
) 

N
O

N
 

 

 

C
LA

SSIFIC
A

TIO
N

 R
ETEN

U
E 

C
O

M
PA

T
IB

L
E

 

R
ESU

M
É 

Le 
gène 

M
L

H
1, 

im
pliqué 

dans 
les 

réparations 
de 

m
ésappariem

ents 
base-base, 

des 
insertions/délétions et par extension dans la prévention des erreurs de réplication de l’A

D
N

, 
est connu pour une prédisposition au syndrom

e de Lynch. 
Les CCR associés à ce gène font l’objet de publications espacées d’au m

oins 3 ans : des 
variations d’épissage ont souvent été rapportées m

ais égalem
ent des délétions en phase 

(T
h
e
rk

ild
se

n
 e

t a
l., 2

0
1
6
). Les études fonctionnelles liées à ce gène sont égalem

ent peu 
décrites : à ce jour, une étude réalisée sur des lignées cellulaires rénales tum

orales a révélé 
une absence d’expression de la protéine M

LH
1 (L

e
a
c
h
 e

t a
l., 2

0
0
2
).  

L’ensem
ble de ces argum

ents perm
et ainsi de justifier l’im

plication de ce gène dans la 
survenue de CCR héréditaires. 
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 A
nnexe 37: Tableau des preuves génétiques liées au gène M

SH
2. 

M
SH

2
 

Cas index répertoriés 

Types de 
preuves 

Type de 
renseignem

ents 
sur le cas 

Point supplém
entaires suggérés 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

Sources 
Etudes 

fonctionnel
les 

D
e N

ovo 

 
  

Preuves liées 
aux variations 

retrouvées 
 

V
ariation 

engendrant une 
perte de fonction 

prédite ou 
prouvée 

(1,5 point) 

+0,5 
+0.5 

0-3 points 
(par 

variation) 
4 

6 

6,5 
12 

 
(Therkildsen et al., 2016) 

 
A

utres types de 
variations 

(0,1 points) 
+0,4 

+0.4 
0-1,5 point 

(par 
variation) 

1 
0,5 

Etude de 
coségrégation 

 
M

éthode de 
séquençage 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

 

 
Preuve de la 
ségrégation 

d’une variation 
au sein d’une ou 

plusieurs 
fam

illes 

  
LO

D
 

Score total 

Séquenç
age ciblé 
du gène 
candidat 

Exom
e/ 

G
énom

e 
0-3 points 

 

 
 

3 

 

2-2.99 
 

 
 

 
3-4.99 

 
 

 
 

≥5 
 

 
 

 
 

 
 

Etudes cas-témoins 

Type d’étude 
cas-tém

oins 
C

ritères qualités relatifs à l’étude 
 

Fourchette 

 
Points 
totaux 

 
Score 

attribué 
Score m

axim
al 

attribuable 
Sources 

R
elative à une 

seule 
variation 

1. M
éthode de 

détection de la 
variation 
2. Puissance 
3. Biais et 
confusions 
4. Signification 
statistique 

 

0-6 

   

   
12 

 

R
elatives à 

plusieurs 
variations 

 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves génétiques (M

axim
um

 12 points) 
6,5 
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 A
nnexe 38: Tableau des preuves expérim

entales liées au gène M
SH

2. 

   

M
SH

2
 

Preuves expérimentales 

Types d’étude 
expérim

entale 
Type de preuve 

R
ecom

m
andations 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Sources 
D

efault 
Fourchette 

M
axim

um
 

N
om

bre 
d’études 

Fonction du gène ou de 
sa protéine 

Fonction 
biochim

ique 
0,5 

0 - 2 

2 

1 
0,5 

 2 

(Iyer et al., 2006) 

Interaction protéique 
0,5 

0 - 2 
2 

1 
(K

olodner and M
arsischky, 1999) 

(Prolla et al., 1994) 

Expression 
0,5 

0 - 2 
1 

0,5 
(“Tissue expression of M

SH
2 - Staining in 

kidney - The H
um

an Protein A
tlas,” n.d., p. 

2) 

A
ltération 

fonctionnelle 
Cellules du patient 

1 
0 - 2 

2 
 

 
 

 
Cellules non issues 

du patient 
0,5 

0 - 1 
 

 
 

M
odèles 

O
rganism

e non 
hum

ain 
2 

0 - 4 

4 

 
 

 

 

Lignées cellulaires 
1 

0 - 2 
 

 
 

Sauvetage 

Sauvetage chez 
l’hum

ain 
2 

0 - 4 
 

 
 

Sauvetage sur un 
m

odèle non hum
ain 

2 
0 - 4 

 
 

 

Sauvetage sur des 
lignées cellulaires 

1 
0 - 2 

 
 

 

Sauvetage sur des 
cellules issues du 

patient 
1 

0 - 2 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves expérim

entales (M
axim

um
 12 points) 

2 
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  A
nnexe 39: Tableau récapitulatif des preuves liées au gène M

SH
2 et classification retenue. 

 

M
SH

2
 

C
ritères 

Preuves génétiques (0-12 points) 
Preuves expérim

entales 
(0-6 points) 

Points totaux 
(0-18) 

R
éplication dans le tem

ps 
 

D
escription 

Cas index, études de 
coségrégation ou études cas-

tém
oins en faveur d’une 

association gène-pathologie 

Preuves expérim
entales en faveur 

d’une association gène-pathologie 
Som

m
e des points liés aux preuves 

génétiques et expérim
entales 

≥ 2 publications espacées d’au 
m

oins 3 ans 

 

 
 

 
 

Points assignés 
6,5 

2 
8,5 

N
O

N
 

 

 
 

 
 

C
lassifications possibles 

Lim
ité 

0.1 – 6 
C

om
patible 

7 – 11 
Fort 

12 -18 
Prouvé 

12-18 ET réplication dans le tem
ps 

 

 
 

 
Preuves contradictoires 

(O
U

I/N
O

N
) 

N
O

N
 

 

 

C
LA

SSIFIC
A

TIO
N

 R
ETEN

U
E 

C
O

M
PA

TIBLE
 

R
ESU

M
É 

Le 
gène 

M
S
H

2, 
im

pliqué 
dans 

les 
réparations 

de 
m

ésappariem
ents 

base-base, 
des 

insertions/délétions et par extension dans la prévention des erreurs de réplication de l’A
D

N
, 

est connu pour une prédisposition au syndrom
e de Lynch. 

Les CCR associés à ce gène sont rares et font l’objet d’une publication rapportant des 
variations d’épissage et une variation faux-sens pathogène chez des patients atteints d’un 
syndrom

e de Lynch et présentant conjointem
ent un CCR (T

h
e
rk

ild
se

n
 e

t a
l., 2

0
1
6
). Les 

études fonctionnelles liées à ce gène dem
eurent en revanche m

anquantes. 
L’ensem

ble de ces argum
ents perm

et ainsi de justifier l’im
plication de ce gène dans la 

survenue de CCR héréditaires. 
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 A
nnexe 40: Tableau des preuves génétiques liées au gène M

SH
6. 

M
SH

6
 

Cas index répertoriés 

Types de 
preuves 

Type de 
renseignem

ents 
sur le cas 

Point supplém
entaires suggérés 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

Sources 
Etudes 

fonctionnel
les 

D
e N

ovo 

 
  

Preuves liées 
aux variations 

retrouvées 
 

V
ariation 

engendrant une 
perte de fonction 

prédite ou 
prouvée 

(1,5 point) 

+0,5 
+0.5 

0-3 points 
(par 

variation) 
5 

8 

8 
12 

(Therkildsen et al., 2016)  
(Y

ang et al., 2021) 
(M

endez and A
tlass, 2016)  

(W
agner et al., 2001)  

(Plaschke et al., 2002) 

A
utres types de 
variations 

(0,1 points) 
+0,4 

+0.4 
0-1,5 point 

(par 
variation) 

 
 

 

Etude de 
coségrégation 

 
M

éthode de 
séquençage 

Fourchette 
de notation 

N
om

bre de 
cas 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Score m
axim

al 
attribuable 

 

 
Preuve de la 
ségrégation 

d’une variation 
au sein d’une ou 

plusieurs 
fam

illes 

  
LO

D
 

Score total 

Séquenç
age ciblé 
du gène 
candidat 

Exom
e/ 

G
énom

e 
0-3 points 

 

 
 

3 

 

2-2.99 
 

 
 

 
3-4.99 

 
 

 
 

≥5 
 

 
 

 
 

 
 

Etudes cas-témoins 

Type d’étude 
cas-tém

oins 
C

ritères qualités relatifs à l’étude 
 

Fourchette 

 
Points 
totaux 

 
Score 

attribué 
Score m

axim
al 

attribuable 
Sources 

R
elative à une 

seule 
variation 

1. M
éthode de 

détection de la 
variation 
2. Puissance 
3. Biais et 
confusions 
4. Signification 
statistique 

 

0-6 

   

   
12 

 

R
elatives à 

plusieurs 
variations 

 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves génétiques (M

axim
um

 12 points) 
8 
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 A
nnexe 41: Tableau des preuves expérim

entales liées au gène M
SH

6. 

     

M
SH

6
 

Preuves expérimentales 

Types d’étude 
expérim

entale 
Type de preuve 

R
ecom

m
andations 

Points 
totaux 

Score 
attribué 

Sources 
D

efault 
Fourchette 

M
axim

um
 

N
om

bre 
d’études 

Fonction du gène ou de 
sa protéine 

Fonction 
biochim

ique 
0,5 

0 - 2 

2 

1 
0,5 

2 

(G
eng et al., 2012) 

Interaction protéique 
0,5 

0 - 2 
2 

1 
(Clark et al., 2000) 
(G

eng et al., 2012) 

Expression 
0,5 

0 - 2 
2 

1 
(Y

ang et al., 2021) 
(“Tissue expression of M

SH
6 - Staining in 

kidney - The H
um

an Protein A
tlas,” n.d.) 

A
ltération 

fonctionnelle 

Cellules du patient 
1 

0 - 2 
2 

 
 

 
 

Cellules non issues 
du patient 

0,5 
0 - 1 

 
 

 

M
odèles 

O
rganism

e non 
hum

ain 
2 

0 - 4 

4 

 
 

 

 

Lignées cellulaires 
1 

0 - 2 
 

 
 

Sauvetage 

Sauvetage chez 
l’hum

ain 
2 

0 - 4 
 

 
 

Sauvetage sur un 
m

odèle non hum
ain 

2 
0 - 4 

 
 

 

Sauvetage sur des 
lignées cellulaires 

1 
0 - 2 

 
 

 

Sauvetage sur des 
cellules issues du 

patient 
1 

0 - 2 
 

 
 

T
otal des points liés aux preuves expérim

entales (M
axim

um
 12 points) 

2 
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 A
nnexe 42: Tableau récapitulatif des preuves liées au gène M

SH
6 et classification retenue. 

 

M
SH

6
 

C
ritères 

Preuves génétiques (0-12 points) 
Preuves expérim

entales 
(0-6 points) 

Points totaux 
(0-18) 

R
éplication dans le tem

ps 
 

D
escription 

Cas index, études de 
coségrégation ou études cas-

tém
oins en faveur d’une 

association gène-pathologie 

Preuves expérim
entales en faveur 

d’une association gène-pathologie 
Som

m
e des points liés aux preuves 

génétiques et expérim
entales 

≥ 2 publications espacées d’au 
m

oins 3 ans 

 

 
 

 
 

Points assignés 
8 

2 
10 

O
U

I 
 

 
 

 
 

C
lassifications possibles 

Lim
ité 

0.1 – 6 
C

om
patible 

7 – 11 
Fort 

12 -18 
Prouvé 

12-18 ET réplication dans le tem
ps 

 

 
 

 
Preuves contradictoires 

(O
U

I/N
O

N
) 

N
O

N
 

 

 

C
LA

SSIFIC
A

TIO
N

 R
ETEN

U
E 

C
O

M
PA

TIBLE
 

R
ESU

M
É 

Le 
gène 

M
S
H

6, 
im

pliqué 
dans 

les 
réparations 

de 
m

ésappariem
ents 

base-base, 
des 

insertions/délétions et par extension dans la prévention des erreurs de réplication de l’A
D

N
, 

est connu pour une prédisposition au syndrom
e de Lynch. 

Les CCR associés à ce gène sont rares et font l’objet de publications rapportant 
essentiellem

ent des variations tronquantes chez des patients atteints d’un syndrom
e de Lynch 

et présentant conjointem
ent un CCR (T

h
e
rk

ild
se

n
 e

t a
l., 2

0
1
6

 ; Y
a
n
g
 e

t a
l., 2

0
2
1

 ; M
e
n
d
e
z 

a
n
d
 A

tla
ss, 2

0
1
6

 ; W
a
g
n
e
r e

t a
l., 2

0
0
1

 ; P
la

sc
h
k
e
 e

t a
l., 2

0
0
2
). 

Les études fonctionnelles liées à ce gène dem
eurent en revanche m

anquantes. 
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Résumé 

Introduction : Les carcinomes à cellules rénales (CCR) représentent à ce jour près de 2% des 

cancers à l’échelle mondiale. Près de 5 à 8% de ceux-ci sont dus à des facteurs héréditaires et 

sont transmis selon un mode autosomique dominant. Plusieurs gènes sont considérés comme 

responsables de formes familiales de CCR, à savoir VHL, MET, FH, FLCN et SDHB, faisant 

l’objet d’un consensus au sein du réseau national français PREDIR (PREDIspositions aux 

tumeurs du Rein) puisqu’ils font l’objet d’un panel de gènes utilisés en routine pour le 

diagnostic étiologique de formes héréditaires des CCR. Néanmoins, ces gènes ne parviennent à 

expliquer qu’un nombre infime de cas de CCR chez des patients présentant pourtant un 

phénotype et une histoire familiale évocateurs. 

Objectif : Identifier de potentiels nouveaux gènes pouvant être en lien avec la survenue de CCR 

héréditaires via une revue de la littérature et mesurer leurs implications avec la pathologie. 

Matériels et méthodes : Les gènes identifiés via les données de la littérature ont été 

hiérarchisés via les critères ClinGen émanant de l’ACMG-AMP (American College of Medical 

Genetics- Association for Molecular Pathology) pour pouvoir mieux statuer sur leur lien dans 

la survenue des CCR héréditaires. Ces critères sont subdivisés en deux grandes catégories : les 

preuves génétiques (12 points) et preuves expérimentales (6 points), pour un total de 18 points. 

Les preuves récoltées permettent une stratification en différentes catégories afin d’établir le lien 

du gène avec la pathologie (lien limité, compatible, fort ou prouvé). 

Résultats : Quatorze gènes candidats ont pu être identifiés. Quatre gènes, à savoir MITF, 

PTEN, SDHA et SMARCB1, semblent avoir un lien prouvé dans la survenue de CCR 

constitutionnels. Les gènes CDKN2B, MLH1, MSH2, MSH6, PBRM1, SDHC et TMEM127 ont 

un lien compatible avec la survenue de lésions rénales héréditaires. Les gènes CDC73, NBR1 
et SDHD ont, selon la classification réalisée, un lien limité dans la survenue de CCR héréditaires 

syndromiques ou non syndromiques. 

Conclusion : Les critères ClinGen ont pu constituer un outil fiable pour la hiérarchisation des 

gènes candidats précédemment identifiés. Néanmoins, ceux-ci se basent sur les données de la 

littérature dont les ressources peuvent être limitées pour un gène donné. Il semble cependant 

que les CCR héréditaires soient plus retrouvés dans des pathologies syndromiques : en effet, 

les lésions rénales cancéreuses isolées restent très sporadiques dans la littérature. Cet outil a pu 

nous permettre d’identifier plusieurs gènes candidats pouvant faire l’objet d’un panel destiné 

au diagnostic étiologique. 

Mots-clés : Cancer du rein héréditaire, CCR, syndromique, isolé, ACMG-AMP, ClinGen. 


