Chapitrelll

TUMEURS DU REIN

La génétique des tumeurs du rein concerne alafois
les formes héréditaires et les formes sporadiques de
I' affection. Lesformes héréditaires, bien querares (1
a 2 % des cas), méritent d’ étre connues du fait de
particularités cliniques et évolutives et en raison de
lasurveillance voire du conseil génétique amettre en
cauvre chez les apparentés. Pour certaines d entre
elles, des génes de prédisposition sont identifiés et
permettent le plus souvent de rechercher I’'anomalie
génétique chez les apparentés afin de déterminer
précisément les individus a risque nécessitant une
surveillance particuliére. L' existence de syndromes
héréditaires (maladie de Von Hippel-Lindau,
Sclérose Tubéreuse de Bourneville) associant aux
tumeurs rénales des |ésions d’ autres organes doivent
étre connus afin d’ établir une prise en charge com-
pléte des patients et de leur famille.

Dans les tumeurs sporadiques, les recherches
actuelles s orientent vers |’ établissement d’ une carte
moléculaire corrélée a I’ histoire naturelle des can-
cers. Ceci a pour objectif de déterminer des cibles
potentielles de traitement fondées sur les génes et
leur fonctions, qui pourront a I'avenir permettre
d utiliser le concept de pharmaco-génomique. La
recherche d altérations génétiques dans les tumeurs
sporadiques a également pour but une caractérisation
génotypique destumeurs, permettant de compl éter la
classification histologique et pouvant apporter une
aide au diagnostic différentiel lorsgu’il se pose.

|. ADENOCARCINOME RENAL A
CELLULESCLAIRES

1. FORMES FAMILIALES

Les formes familiales représentent environ 1 a 2%
des cancers du rein [45]. On distingue 2 types de

cancers du rein familiaux a cellules claires chez
I"adulte : le cancer du rein dansle cadre de lamaa
die de Von Hippel-Lindau (VHL) qui est le plus fré-
guent et le cancer du rein “commun” qui n’'est ratta
ché a aucun syndrome particulier.

a) Maladie de Von Hippel-Lindau

Cette phacomatose héréditaire est trés rare : inciden-
ce de 1/36000 naissances, prévalence de 1/53000
habitants, affectant sans doute prés de 1500 patients
vivant en France [94] [138]. Lamaladie comprend 6
[ésions principales : hémangioblastome du systéme
nerveux central (SNC), hémangioblastome rétinien,
phéochromocytome, cancer du rein a cellules
claireskystes rénaux, kystes'tumeurs pancreéatiques,
tumeur du sac endolymphatique (Figure 1). 1l s agit
d' une maladie a transmission autosomi que dominan-
te, a forte pénétrance (95% a 60 ans), pour laquelle
un seul géne est en cause: géne VHL situé sur le bras
court du chromosome 3 (3p25-p26) [94, 138].

1. DIAGNOSTIC

Le diagnostic peut étre porté dans deux circons
tances:

- 1€ cas: |le patient répond a au moins un des cri-
téres diagnostiques de la maladie: patient ayant
présenté [1] au moins 2 hémangioblastomes
quelle que soit leur localisation ou [2] un héman-
gioblastome et une autre |ésion majeure, ou enco-
re (3) présence d'un antécédent familial et au
moins une localisation de la maladie [136]
(Tableau 1).

- 2€me cas: |e patient ne répond pas aux critéres
diagnostiques de la maladie de VHL, mais est
porteut d'une tumeur fortement évocatrice de
I’ affection: [1] un angiome rétinien ou un héman-
gioblastome du SNC a début précoce, [2] ou un
adénocarcinome réna a cellules claires familial
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ou multiple (notamment bilatéral) ou a début pré-
coce (avant 40 ans), [3] ou un phéochromocyto-
me bilatéral ou familial, [4] ou encore une tumeur
du sac endolymphatique [136] (Tableau 1). Il faut
alors réaliser une enquéte familiale détaillée, une
évaluation clinique, biologique et morphologique
du patient a la recherche de localisations asymp-
tomatiques de lamaladie (Tableau 2) et enfin réa-
liser un dépistage génétique en recherchant des
mutations constitutionnelles du géne VHL [72].
L’existence d' une mutation dans ce cas permet
alors de porter le diagnostic. En effet " héman-
gioblastome rétinien est quasi pathognomonique
de I'affection et 50% des hémangioblastomes
sous-tentoriels ainsi que 75% des hémangioblas-
tomes médullaires survenus chez des patients de
moins de 30 ans étaient en rapport avec la mala-
die dans une étude Francaise [135]. Par ailleurs
Neumann et a. [115] ont observé dans une série
de 82 phéochromocytomes sporadiques, que 19%
correspondaient ala maladie de VHL.

L'absence d'antécédent familial chez des sujets
atteints de lamaladie de VHL peut étre expliquée, en
dehors des cas de fausse paternité, par |’ existence
d’ une mutation « de novo », absente dans le génome
parenta ; ceci est relativement rare (20% des cas)
[136].

» Atteinte rénale

Parmi les 25 lésions décrites dans la maladie de
VHL, le cancer du rein est au troisieme rang (30 a
60% des cas) et chaque type de tumeur a un &ge spé-
cifique de début (tableau 2). Un patient peut présen-
ter successvement plusieurs localisations, par
exemple une tumeur oculaire a 20 ans, une tumeur
cérébrale a 30 ans, et un cancer du rein a40 ans[93].
Sa forme histologique est exclusivement |’ adénocar-
cinome a cellules claires [124] et la fréquence des
métastases N’ est pas différente malgré un plus faible
grade nucléaire et une évolution longtemps locale
[82, 108]. Le cancer du rein associé ala maladie de
VHL touche jusqu’a 75% des sujets VHL+ ayant
atteint 60 ans et est responsable d environ 50% des
décés [138] L'atteinte rénale dans la maladie de
VHL se manifeste également par des kystes mul-
tiples et bilatéraux atérant rarement la fonction
rénale. Les cancers du rein peuvent se développer a
I"intérieur de ces kystes. Des ééments anatomo-
pathologiques sont en faveur d une évolution gra
duelle des kystes bénins aux kystes atypiques et
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enfin aux cancers [136], comme le suggere |’ obser-
vation de pertes alléliques du géne VHL dans toutes
manifestations rénales de la maladie notamment les
kystes [101].

Le diagnostic de cancer du rein est effectué dans
deux circonstances:

1€r cas : La maladie est connue et le cancer du
rein, souvent asymptomatique, est alors décou-
vert par I'imagerie au cours de la surveillance des
membres de lafamille. Néanmoins |’ imagerie est
d’interprétation difficile en cas de lésions infra-
centimétriques (non détectées par la tomodensi-
tométrie ou I'lRM), ou quand il existe de mul-
tiples kystes rénaux, ou encore lorsque les
tumeurs sont situées dans la paroi méme des
kystes [113, 124]. Des lésions dysplasiques sié-
geant dans la paroi des kystes pourraient alors
expliquer le développement de telles tumeurs
[27, 124]. Dans la série de Poston [124], la fré-
guence des cancers du rein développés dans des
kystes était de 21%, et 26% des kystes présen-
taient des atypies cellulaires (examen anatomo-
pathologique de 116 lésions kystiques obtenues
apartir de pieces de néphrectomie pour cancer du
rein en cas de VHL).

26me cas : Quand la maladie n’est pas connue,
c'est le cancer du rein qui est au premier plan.
Certaines caractéristiques de la tumeur, propres
aux cancers a prédisposition génétique sont évo-
catrices: ge de survenue plus précoce (35 ansen
moyenne), lésions fréquemment multifocales et
bilatérales, synchrones ou différées, parfois trés
tardivement (jusqu'a 14 ans aprés la premiére
localisation) [45]. Le caractére bilatéral du cancer
rénal a été observe dans 50 a 80% des cas selon
les séries [26] [113] [160].

L’ enquéte familiale et larecherche d' autres localisa-
tions de la maladie permettront dans la majorité des
cas de reconnditre la maladie de VHL. En I’ absence
d antécédents familiaux, c'est |'existence d’au
moins une localisation supplémentaire de lamaladie
chez le patient qui permet le diagnostic (Tableau 1).

2. CLASSIFICATION

Selon les différentes localisations de la maladie,
essentiellement la présence ou |'absence de phéo-
chromocytome on peut distinguer 4 types de maladie
VHL (Tableau 3).



Hemangioblastome

rétinien  S0-60% Hemangioblastome

du SNC 60-80%

Phéochromocytome
11-24%

Tumenr du sac
endolymphatique
2-11%

Cancer / kystes

9_/ rénaux 30-60%

Atteinte pancréatique
’_ 60-80%

Figure 1 : Principaleslésions de la maladie de Von Hippel Lindau et leur fréquence

Tableau 1: critéres diagnostiques et de suspicion de la maldie de VHL

CRITE Au moins 2 hémangioblastomes quelle que soit leur localisation
RITERES DIAGNOSTIQUES

Ou un hémangioblastome et une autre |ésion majeure

Ou un antécédent familial et au moins une localisation de la maladie

CRITERES DE SUSPICION Un angiome rétinien ou un hémangioblastome du SNC a début précoce

Ou un adénocarcinome rénal a cellules claires familia ou multiple (notamment bilatéral) et/ou

précoce (avant 40 ans)
Ou un phéochromocytome bilatéral ou familial
Ou une tumeur du sac endolymphatique

Ou une tumeur kystique ou endocrine du pancréas
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Tableau 2 : Fréquence, age de survenue et dépistage des principales |ésions de la maladie de VHL (72, 136, 138)

FREQUENCE % AGESEXTREMES EXAMEN AGE DE DEBUT  FREQUENCE
(AGE MOYEN) DU DEPISTAGE DU DEPISTAGE

(Ang) (ANS)

Hémangioblastome

du systéme nerveux central 60 - 80
« cervelet, bulbe 9-68 (29) IRM 15 1-3
* médullaire 12-66 (30) IRM 15 1-3
Hémangioblastome rétinien 50 - 60 5-68 (25) FO +/- angiographie 5 2
Cancer durein 30- 60 16-70 (39) TDM / Echo 10-15 1
Phéochromocytome 10-24 5-58 (27) Métanéphrines 5 1
urinaires/ TDM
+/- IRM et
scintigraphie au MIBG
(si doute)
Kystes pancréatiques 30-70 14-68 (37) TDM / Echo 10-15 1
Tumeur endocrine
pancréatique ND 19-46 (35) TDM / Echo 15 1
Tumeur du sac
endolymphatique 2-1 12-55 (35) IRM 15 1-3

ND : non disponible ;
FO : fond d' cdl ;
MIBG : méta-iodo-benzyl-guanidine

Tableau 3 : Classification clinique de la maladie de Von Hippel-Lindau (138)

Type VHL type | VHL typellA VHL typellB VHL typellC
Particularité Pas de phéochromocytome Phéochromocytome Phéochromocytome Phéochromocytome
trés fréquent (jusgu’ a 90%) possible isolé

Peu ou pas d'atteinterénale  Localisations du type 1
ni pancréatique possibles

806



 Explorationsaréaliser cheztout patient atteint ou
suspect de maladie de VHL

En dehors de |’ enquéte familiale toujours nécessaire,
un certain nombre d’ explorations complémentaires
siimposent chez tout sujet atteint ou suspecté de
VHL (Tableau 2)

3. ASPECTS GENETIQUES

* Legene VHL et ses mutations

Le gene VHL (3p25-p26), gene suppresseur de
tumeur identifié en 1993 par clonage positionnel
[94], contient 3 exons. Ce géne est exprimé dans
tous les tissus et atous les stades de développement
examinés [98]. Ce gene est le seul a étre impliqué
danslamaadie de VHL, il n'y apas en effet d' hété-
rogénéité génétique pour cette affection. Les atéra
tions germinales du gene VHL sont al’origine de la
maladie de VHL alors que les altérations somatiques
sont responsables de la majorité des adénocarci-
nomes a cellules claires sporadiques et des héman-
gioblastomes sporadiques [137]. La mutation causa-
le du gene VHL est identifiable chez presque tousles
patients atteints de cette affection [161]. Il s agit le
plus souvent de mutations ponctuelles (75% des cas)
portant sur la séquence codante, mais des microdél &
tions, des microinsertions ou des délétions étendues
ont également été observées [72]. Plus de 150 muta
tions différentes ont été répertoriées sur |’ ensemble
des 3 exons, les plus fréquentes touchant I’ extrémité
3 del’exon1et|'extrémité5 del’exon 3[72, 136].
L es mutations touchent la zone de liaison de la pro-
téine pVHL al’éongine (domaine a: vide infra) et
d’autre part le site potentiel de liaison de lapVHL a
Ses substrats (domaine [3) [158].

» La protéine pvVHL et sesfonctions

La protéine pvVHL comporte 2 isoformes de respec-

tivement 28 230 kd (pVHL30) et 19 kd (pVHL19).

L'isoforme | correspond & la traduction des 3 exons
(soit 213 acides aminés) alors que I'isoforme 1l ne
correspond qu’aux exons 1 et 3. Elle a pour princi-

pale fonction la régulation négative de la production
du VEGF (Vascular Endothelia Growth Factor),

facteur clé de I’ angiogénese.

Action sur le VEGF et autres facteurs liés a I'hy -
poxie:

La surexpresson du VEGF et I'existence d une
sécrétion inappropriée d érythropoiétine dans les
tumeurs associées alamaladie de VHL, telsles can-

cers du rein ou les hémangioblastomes, ont conduit
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a penser que la protéine pVHL pouvait étre impli-
guée dans les voies métaboliques des processus
répondant a I’hypoxie et de la régulation des pep-
tides angiogéniques. Ainsi différentes études ont
montré que les cellules VHL -/- surexpriment des
“protéines induites par I'hypoxie” incluant: le
VEGEF le PDGF-[3 (Platelet-Derived Growth Factor-
3), TGF-a. (Transforming Growth Factor-o), et le
tranporteur de glucose Glut-1 [72]. Laréintroduction
dans les cellules de la protéine pVHL normale per-
met de retrouver une régulation normale de ces“ pro-
téinesinduites par | hypoxie”. Les mécanismes d’ ac-
tion de pVHL ont été en partie élucidés grace al’ étu-
de de ses protéines de liaison. Ains dle interagit
avec les élongines C et B et la culline (Cul-2) pour
former un complexe enzymatique VEC (pVHL-
BonginesCuline) (Figure 2) impliqué dans la
dégradation de divers substrats protéiques faisant
intervenir |’ ubiquitine [72] [137]. La protéine pvVHL
poss&de un domaine C-terminal composé de 3
hélices a (domaine ), domaine de liaison a |’ élon-
gine C, et un domaine N-terminal (domaine 3) libre,
correspondant au domaine de fixation au substrat
[72] [137]. Ainsi pVHL joue un réle de protéine
adaptatrice entre |le substrat et le complexe enzyma
tique. L'importance du complexe VEC dans le réle
suppresseur de tumeur peut étre étayée par plusieurs
éléments :

1) les parties du géne VHL codant, pour le domaine
de liaison al‘é@ongine C et pour le domaine de liai-
son au substrat, sont le siege le plus fréguent des
mutations.

2) la présence de pVHL au sein du complexe VEC
est nécessaire pour la régulation négative des “pro-
téines induites par I'hypoxie’ [72]. Les principaux
substrats du complexe VEC sont les sous-unités ade
facteurs de transcription sensibles a | hypoxie, HIF-
la et HIF-2a0 qui régulent I expression du VEGF
(Figure 2). Ainsi lorsgu’il existe une mutation du
géne VHL, I'absence de dégradation des facteurs
HIF conduit a une augmentation de la production du
VEGF entrainant une prolifération vasculaire [137].
Ces données, bien qu’ encore incomplétes sur la phy-
sio-pathologie de la maladie de VHL, permettent
déja d’envisager des essais thérapeutiques utilisant
des substances anti-angiogéniques.

Autres fonctions de |la protéine pvVHL

La protéine pVHL régule par ailleurs de maniere
positive la production de fibronectine, intervenant
dans la congtitution de la matrice extracellulaire et
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Figure 2: Représentation schématique des principaux effets de la protéine VHL (pVHL). EI.B : ElongineB ; EI.C: ElongineC;
Cul-2 : culline 2 ; VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor ; HIF : Hypoxia Inductible Factor ; PDGF : Platelet-Derived

Growth Factor ; TGF : Transforming Growth Factor

dont on connait |’ activité antiproliférative et antime-
tastatique [53]. De plus pVHL mutée entraine une
surexpresson du facteur de croissance TGF-bl
impliqué dans |e contréle de la prolifération cellulai-
re. Par ailleurs, pVHL diminue I’expression des
anhydrases carboniques CA9 et CA12, enzymes
régulant le pH extracellulaire et les canaux ionique
de la membrane cellulaire impliqués dans les phé
nomes d’invasion et de processus métastatique [72].
Enfin ont également été rapportés:

1) une interaction directe entre pVHL et certaines
protéines kinases atypiques (PKC, impliquées dans
la régulation de la croissance cellulaire et de I’ apop-
tose) [120],

2) un réle dans I’ activation du plasminogéene de type
urokinase (impliqué dans I'invasion cellulaire et
I’ angiogénese) [138],

3) inhibition de I'invasion liée a |’ hépatocyte grow-
th factor dans les cancers du rein [86].

Corrélations géenotype-phénotype

Larecherche de corrélations génotype-phénotype est
une étape importante concernant les applications cli-

808

niques des maladies a composante génétique. Elles
concernent hotamment pour la maladie de VHL la
recherche de corrélation entre le génotype et le type
de localisation et la sévérité des |ésions.

Il existe une corrélation entre le type de mutation
germinale du géne VHL et le type de localisation de
la maladie. En revanche cette corrélation n’est pas
absolue en ce qui concerne la sévérité des Iésions
chez des individus porteurs de la méme mutation.

Ainsi dans la maladie de VHL de type 1 (pas de
phéochromocytome), les patients présentent dans
96%, des cas des délétions, des insertions ou des
mutations non-sens (codons stop) a I’ origine d'une
protéine tronquée [138]. En revanche 92% des muta:
tions identifiées dans le type 2 sont des mutations
“faux-sens’ intéressant le codon 167, spécifique du
type 2B, correspondant a la région codant pour le
site d'interaction pVHL-élongine (domaine a) [136,
183] (Figure 3). En fait il apparait que les délétions
ou mutations étendues provoquent probablement une
protéine tronquée et sont associées a un faible risque
de phéochromocytome contrairement aux mutations
“faux-sens’ [72]. Dans le type 2A, Brauch et al.[13]



Elongine

5 | — =3
] // /! B
Codons 1 13 154 167
Type1l Type 2A Type 2B
Pas de Phéochromocytome Phéochromocytome
Phéochromocytome Peu ou pas Lésionstype 1
d’ atteinte réno-pancréatique 1
delPhe439 Tyr98His Argl67Trp
Argl61Stop Argl67GIn
Leul78Pro

Figure 3 : Corrélation entre le type clinique (phénotype) et le type de mutation du géne VHL (génotype)

ont identifié une mutation spécifique (codon 98)
dans différentes familles avec un effet fondateur
survenu dans la Forét Noire au XVléeme siecle.

4, PRONOSTIC

L es patients atteints de VHL vivent en moyenne jus-
gu'a 40 a 50 ans [135] [104]. Le pronostic de la
maladie a été amélioré par la réduction de la morta-
lité due aux hémangioblastomes cérebelleux. Il
dépend du nombre de lésions, de leurs localisation et
surtout de la précocité du diagnostic; il est actuelle-
ment fonction de I’ évolution du cancer du rein dont
la survenue est plus tardive dans I'histoire de la
maladie et représente 30 a 50% des déces en raison
de la prise en charge souvent tardive [106, 136]. En
cequi concerne | e potentiel métastati que des cancers
du rein, il semble qu'il soit inférieur & celui des
formes sporadiques, 8% dans|a série de Steinbach et
a. [160] en cas de récidive locale contre 50% en
géné&ral dans les formes sporadiques. Ceci pourrait
sexpliquer par la fréguence de tumeurs de bas
grade: 81% de grade 1 danslasérie de Chrétien et al
[26].

5. TRAITEMENT
Traitement des cancersdu rein

En I’ absence de métastases, |e traitement chirurgical
des tumeurs rénales, en majorité bilatérales et multi-
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focales, est controversé. Certains auteurs ont propo-
se une attitude radicale d’ embl ée par binéphrectomie
en cas de tumeurs bilatérales compte tenu du carac-
tére inévitablement récidivant de la maladie en rap-
port avec la prédisposition génétique et du risque
d apparition de métastases en cas de tumeur rési-
duelle [43]. D’ autres pronent une chirurgie conser-
vatrice (néphrectomie partielle ou tumorectomies
multiples) avec surveillance étroite du parenchyme
rénal restant, en dehors des cas oul e caractére diffus
et bilatéral des lésions impose une néphrectomie
bilatérale de nécessité [26, 99, 117, 122]. Les argu-
ments avancés par les défenseurs de cette attitude
sont en rapport avec les caractéristiques de ces
tumeurs : facilité d’ énucléation, bas grade et stade
précoce, rareté des métastases au cours du suivi des
patients avec un recul variable selon les séries (5 a
56 mois dans la sé&rie de 9 patients de Spencer, 6
mois a 8 ans pour les 13 patients des 3 séries de
Loughlin [99], Pearson [122] et Levine [95], dété
rioration de laqualité de vie des patients anéphriques
en dialyse et risque carcinogéne d'un traitement
immunosuppresseur prolongé en cas de transplanta-
tion rénale secondaire [82]. De méme, dans la série
Francaise de Chrétien [26], aucune évolution méta
statique n'a été observée chez 29 patients opérés
dont 21 par chirurgie partielle avec un suivi de 3 a
117 mois (moyenne 29 mois). La chirurgie conser-




vatrice était indiquée dans cette série quand les
|ésions ne dépassaient pas 5-6 cm de diamétre et S'il
n'y avait pas plus de 6 |ésions supérieures a 2.5 cm
dans le méme rein. En réalité, le suivi along terme
de 9 patients dans la série de Novick (61 a120 mois,
86 mois enmoyenne) montreque s un despdients est
vivant sansreécidive a 74 mois, un autre est mort de
métastases a43mais, et les 7 patientsrestantsont pré-
senté une réddive sur lerein restant [117]. Ces résul-
tats aind que I'expérience rapportée par la méme
équipe a propos de 5 patients transplantés avec un
recul de7 a66 mois (4 patients vivants avec un gref-
fon rénd fondionnel sans réddive) [159], ne pamet-
tent pas de proposea une attitude univoque, qui doit
prendre en compte les caadéristiques propres de
chague patient (autres localisations de la maladie de
VHL, &ge, acceptaion del’ hémodialyse..). Deméme
une étude multicentrique Européenne et Nord
Américaine andysant les résultas d une trangplanta-
tion rénale pour 28 patients atteints de VHL avec 23
(82%) patientsvivants sansréddive et unsuivi moyen
de 51 mais, confirment les résultats encourageant de
cette approche lorsqu’ dle est nécessaire [56].

Sur le plan technique, Chrétien et al. [26] soulignent
I'intérét de I'utilisation de sonde d’échographie
haute fréguence (10 Mhz) pour le repérage des
tumeurs de petite taille profondes et non palpables.

En ce qui concerne les tumeurs de petitetaille, < 2.5
cm [26] voire < 3 cm [176] certains proposent une
surveillance simple en raison du faible risque méta-
statique pour les tumeurs de cette taille [134].

Par ailleurs, au sujet des kystes rénaux, plusieurs
auteurs proposent en cas de chirurgie conservatrice
pour cancer, de profiter de I'intervention pour réali-
ser une resection du dome saillant des kystes et d’en
inspecter le contenu et en cas de kyste atypique de
pratiquer une kystectomie emportant une couche de
parenchyme sain [26, 176].

Traitement des autres localisations

L e traitement des hémangi oblastomes rétiniens com-
prend le laser et la cryothérapie, alors que pour les
localisations du nevraxe, seules les |ésions sympto-
matiques sont opérées [136]. En ce qui concerne les
phéochromocytomes, le traitement est chirurgical
avec maintenant possibilité d’abord laparoscopique
pour les lésions de petite taille. Les tumeurs endo-
crines du pancréas nécessitent également une exeré-
se chirurgicale contrairement aux cystadénomes
sereux [136]. De méme les tumeurs du sac endolym-
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phatique découvertes a un stade précoce peuvent
bénéficier d'un traitement chirurgical afin d éviter
une surdité [136].

6. INDICATION DU DEPISTAGE GENETIQUE

Le dépistage génétique, permettant d’identifier les
individus porteurs de I'anomalie génétique est
actuellement possible dans la plupart des familles
pour les sujets qui le souhaitent. Ceci permet de pro-
poser aux sujets porteurs de I'anomalie, un dépista:
ge clinique de la maladie et une surveillance appro-
priée, et de rassurer lesindividus non-porteurs qui ne
necessiteront aucune surveillance particuliere. Le
risque d' étre atteint est de I’ ordre de 95 % a 60 ans
pour tout sujet ayant hérité de I’ altération génétique
[138]. Ce dépistage génétique est effectué indivi-
duellement par recherche directe de la mutation cau-
sale sur le géne délétére a partir de I’ ADN constitu-
tionnel. Cette technique permet d'identifier la muta-
tion dans presque tous les cas. Dans les autres cas,
une autre forme de dépistage génétique est possible
(dépistage génétique indirect), en effectuant une
étude familiale de liaison génétique. Cette méthode,
qui étudie la transmission dans la famille de mar-
gueurs chromosomiques liés au géne de prédisposi-
tion, nécessite cependant des fratries de grande
talle, et que plusieurs sujets atteints soient vivants.
L’ existence de marqueurs génétiques microsatellites
intra-géniques donnent une grande fiabilité a cette
approche avec une probabilité souvent supérieure a
0.99 [136]. Le dépistage génétique nécessite une
explication préalable détaillée pour le patient et la
signature d’un consentement éclairé. Dans les rares
cas ou aucun dépistage génétique n’est réalisable
danslafamille par les deux méthodes précédentes, la
recherche de localisations de lamaladie est effectuée
chez tous les membres de la famille.

En ce qui concerne les enfants, laquestion se pose de
savoir a quel &ge on peut proposer aux parents de
faire pratiquer un dépistage génétique. Ceci fait
actuellement I’ objet de reflexion au sein du groupe
d étude francophone de la maladie de VHL
(“GEFVHL"). Il semble que cet &ge minimum puis
se étre 5 ans, dans la mesure ou les manifestations
les plus précocement observées se situeraient a cet
age [139].

Enfin, une recherche de mutation constitutionnelle
du géne VHL devrait également étre proposée a tout
patient porteur d'une tumeur évoquant une maladie
de VHL méme en I'absence d’antécédent familial



(Tableau 1) notamment en ce qui concerne le rein,
devant un adénocarcinome a cellules claires bilaté-
ral, ou multiple ou encore a début précoce avant 50
ans [138].

b) Cancer du rein commun familial a cellules
claires

Différents cas de formes familiales de cancer du rein
survenant en dehors de lamaladie de VHL ou de tout
autre syndrome héréditaire particulier ont été
publiés. Ainsi 25 familles comprenant 105 patients
ont été recensées dans la revue de Maher en 1991
[105].

1. PARTICULARITES CLINIQUES COMMUNES AUX
FORMES HEREDITAIRES DE CANCERS DU REIN

Ces tumeurs ont en commun |’ &ge de survenue pré-
coce (45 ans en moyenne), la bilatéralité (Figure 4),
la multifocalité et les récidives fréquentes (appari-
tion de nouvelles tumeurs aprés chirurgie partielle)
[182].

2. ASPECTS GENETIQUES

Il existerait une prédisposition génétique a transmis-
sion autosomique dominante, dont la pénétrance est
variable en fonction de I’ &ge [28, 54]. Cohen et 4.
[28] a décrit, en 1979, une famille porteuse d une
translocation constitutionnelle t(3;8) (p14.2;024.1)
au sein de laguelle, sur 3 générations, 10 sujets pré-
sentaient un cancer du rein. Par ailleurs 2 autres
membres de cette famille ont présenté un carcinome
papillaire de la thyroide [72]. Le risque de dévelop-
per un cancer du rein dans cette famille était de 87%

Figure 4 : Exemple de cancer du rein bilatéral devant faire
évoguer une forme a composante héréditaire
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a 59 ans. Différents auteurs ont supposé que le géne
en cause dans cette famille, pouvait se situer aux
points de cassure de la trandocation, c'est a dire en
3pl4 (géne FHIT:Fragile Histidine Triade) ou en
8024 (oncogéne myc) [51, 119], hypothése non
confirmée par Harris et a.[63] ni Gemmill et al.
(50) pour FHIT et myc.

Par ailleurs, Gemmill et al. [51] aidentifié un géneen
8024 gu'’ils ont nommé TRC8 (pour Translocation in
Renal Cancer from chromosome 8) dont une muta
tion a été observée dans un adénocarcinome a cel-
lules claires et qui pourrait étre un géne candidat
pour cette famille prédisposant au cancer du rein et
de lathyroide. Cependant Gnarraet a. [55] ont mon-
tré que le géne VHL était muté dans I’ ADN consti-
tutionnel de sujets atteints dans cette famille, ce qui
permet d’' évoquer comme seconde hypothése I'im-
plication du gene VHL. De méme dans une autre
famille porteuse d'une trandocation 2-3 (935 ;g21)
des altérations du géne VHL ont éé incriminées
[10].

Par ailleurs dans une famille porteuse d' une translo-
cation constitutionnelle t(3;6) (p13;025.1), un
patient a présenté un adénocarcinome réna a cel-
lules claires dont | es caractéristiques cliniques (mul-
tifocalité, bilatéralité) évogquent une forme a prédis-
position génétique [90].

Enfin Woodward et a [179] ont étudié 9 familles
présentant une forme familiale de cancer du rein,
incluant 2 a 3 sujets atteints chez des patients du ler
degré et n’ ont trouvé aucune mutation du géene VHL,
ni du géne codant pour laculline (protéine d' interac-
tion de laproteine pVHL). Il est donc tout afait pos-
sible qu'il existe d'autres genes de prédisposition
différentsde VHL et MET (impliqué danslesformes
papillaires : vide infra) dans les formes héréditaires
de cancer du rein commun.

3. TRAITEMENT

L atitude thé&apeutique vis a vis du cancer du rein
commun pose les mémes problémesgue pour lamala-
die de VHL (bilaérdité, multifocalité récidives).

4. PREDICTION

Toute forme familiale de cancer du rein a cellules
claires nécessite une recherche de mutation du géne
VHL. Une fois lamaladie de VHL éiminée, le dia-
ghostic peut étre retenu de cancer du rein commun
familial acdlulesclaires. Il est alorsindiqué de pra-



tiquer un caryotype constitutionnel afin de recher-
cher une éventuelle anomalie (notamment une trans-
location) impliquant le chromosome 3p. Les incon-
nues sur le mode de transmission, le (ou les) géne(s)
impliqué(s), et la rareté des anomalies observées en
cytogénétique, conduisent a une surveillance cli-
nique de tous les membres de lafamille. Certains ont
proposé de pratiquer dés |’ &ge de 30 ans une écho-
graphie rénale tous les 2 a 3 ans [96].

2. FORMES SPORADIQUES
a) Susceptibilité individuelle

La susceptibilité aux carcinogénes environnemen-
taux a été étudiée dans de nombreux cancers au
cours de ces derniéres années. Au sujet des adéno-
carcinomes a cellules claires, les résultats prélimi-
naires concernent les polymorphismes de plusieurs
enzymes du métabolisme de détoxification des car-
cinogénes. Ainsi deux études suggérent qu’un poly-
morphisme a I’ origine d’' une baisse de I’ activité de
NQO1 (NADPH-quinone oxydoreductase 1) était un
facteur de risgue de cancer du rein [97, 22, 149]. En
ce qui concerne la glutathione S-Transferase (GST),
Bruning et al. [20] ont monté que les patients expo-
sés au trichloroethyléne (TRI) et porteurs du poly-
morphisme GSTT1 (+) avaient un risgue plus élevé.
Une étude récente chez des patients non exposés a au
contraire observé que le génotype null GSTT1 était
corrélé a un risgue supérieur, suggérant aux auteurs
gue |’ exposition a certains carcinogénes spécifiques
pourrait modifier I’ effet de certains enzymes sur la
carcinogénése [163]. Enfin dans une étude originale,
Longuemaux et al. [97] ont étudié les polymor-
phismes de plusieurs enzymes évalués seuls ou en
association. Ils ont ainsi observé un risque modéré
(risque relatif :RR de 2) pour le génotype CYPAL
(m) concernant une enzyme du cytochromeP450
(CYP). Lesrisques étaient plus élevés pour certaines
association de génoytpes, notamment CYPAL (m) et
GSTT1(+) ou NAT2(-) (NAT : N-Acethyltransférase)
ou encore GSTP1(m) (RR : 2.3 42.5). Ces résultats
soulignent les difficultés d évaluation de I’ effet de
polymorphismes étudiés en unifactoriel mais égale-
ment la nécessité d' analyser des effectifs suffisam-
ment important pour garder un pouvoir statistique
réel.

b) Histoire moléculaire ou altérations somatiques

Les techniques récentes de biologie moléculaire
appliquées aux adénocarcinomes a cellules claires
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ont identifié le géne VHL dans les formes hérédi-
taires mais également dans les formes sporadiques.
Ainsi les atérations génétiques concernent le plus
souvent le chromosome 3p, en particulier le géne
VHL (3p25-26). Des LOH portant sur le chromoso-
me 3p ont été observées dans 80 a 98% des cas
[181].

Le géne VHL peut donc également étre impliqué
dans les cancers du rein non familiaux et son atéra
tion représenterait une étape précoce de la carcino-
génése rénale [181]. Ainsi, Gnarra et a. [55] ont
observé une perte d hétérozygotie au locus VHL
dans 98% des cas sur une série de 98 tumeurs tous
stades confondus. L es mécanismes d’inactivation du
géne VHL, suppresseur de tumeur, comprennent soit
une altération des deux copies du gene par mutation
le plus souvent, soit par mutation pour un alléle et
hyperméthylation pour I'autre [8, 65]. En revanche
les mutations du géne VHL observées dans les
formes sporadiques sont différentes des mutations
germinales de la maladie de VHL : les mutations
sont reparties de maniére plus réguliére sur les 3
exons du gene, ne touchent pratiquement jamais la
région correspondant a la liaison avec I’ éongine et
intéressent plus souvent |’ exon 2 que dans lesformes
héréditaires [13, 137]. Par ailleurs, deux études ont
rapporté des mutations somatiques du gene VHL
chez des patients porteurs de cancer du rein spora-
digue et fortement exposés au trichloroethyléne
(TRI) [14, 21]. Brauch et al. [14] suggérent que la
mutation du nucléotide 450, jusqu'a maintenant
jamais identifiée dans des cancers du rein, pourrait
étre spécifique de I’ exposition au TRI.

Des LOH observées fréquemment en 3p13-14, 3p21
suggerent le réle d autres genes suppresseurs. Ainsi
Foster et a. [44] ont rapporté une perte d’ hétérozy-
gotie sur au moins un locus de 3p dans 64% des cas,
dont la maitié correspondait au locus 3p13-14 aors
gu'il n’existait pas d’anomalie sur le locus 3p25-26.
De méme, Lubinski et al. [102] ont observé 87% de
LOH pour I'intervalle 3p12-21.1. Par ailleursle gene
FHIT (Fragile Histidine Triade) candidat pour le
locus 3p14 ne parait pas en fait impliqué dans la car-
cinogénése rénale [181]. En ce qui concerne le géne
RPTPG (Receptor Protein Tyrosine Phosphatase g),
également candidat pour le locus 3pl4, potentielle-
ment géne suppresseur, il est exprimé dans différents
tissus notamment le rein foeta et dans différentes
lignées cellulaires de cancers du rein [39]. Son locus



en 3pl4 est en fait en dehors de larégion le plus sou-
vent altérée dans le cancer du rein, mais une altéra-
tion de ce gene est possible bien qu’elle ne semble
pas constituer un événement majeur de la carcinogé-
nése rénale. Par ailleurs, Lovell et a [100] ont iden-
tifié un locus nommé NRC-1 (pour Non papillary
Renal cell Carcinoma-1) en 3pl2 qui aurait une
fonction de géne suppresseur (Figure 5).

En ce qui concerne les génes candidats a étudier en
3p21, on peut citer MLH1, géne de réparation de
I’ADN impligué dans les cancers héréditaires du
colon non-polyposiques et le gene APEH
(Acylpeptide Hydrolase) dont I’ activité serait rédui-
te en cas de cancer du rein activant ainsi de poten-
tiels facteurs de croissance [39]. || apparait ainsi que
le chromosome 3p contient trés probablement 2
autres genes suppresseurs de tumeurs (différents de
VHL) situés en 3p12-14 et 3p21 et qu'un de ces 3
génes au moins est impliqué dans la majorité des
adénocarcinomes a cellules claires ala phaseinitiale
du processus multi-étape, condituant une étape
déterminante (Figure 5).

Une surexpression de facteurs de croissance, TGF-a
(Transforming Growth Factor -o), TGF-B1 a été
observée dans 60% des cas dans I’ é&ude de Gomella
et al.[57] et pourrait étre incriminée a la phase pré-
coce de la carcinogénése rénale. A noter que la sur-
expression de TGF-a peut résulter d’une perte de
fonction du géne VHL. De méme une augmentation
de I'’expression de |I'oncogéne myc a été observée

Chromosome 3p

dp25-26: zene VHL

Ip21 Autres loci

potentiels
3p13-14

Ip12: Géne NRC-1

Figure 5 : Principaux loci impliqués dans la carcinogénéese
des adénocarcinomesrénaux a cellulesclaires VHL : maladie
de von Hippel Lindau ; NRC-1 : Non papillary Renal cell
Carcinoma-1
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jusque dans 75% des tumeurs étudiées [181].

Certaines altérations génétiques semblent intervenir
plutét & une phase tardive de la carcinogénese. Ainsi
plusieurs auteurs ont suggéré que des pertesd' alléles
sur les chromosomes 17p, 14q, 8p, 9p, 11p, et 13q
pouvaient étre associées a la progression tumorale.
Des LOH concernant le bras 17p ont été observées
dans 0 & 48% des cas selon différentes séries [181];
elles éaient corrélées a un stade avance, aux tumeurs
de haut grade et a la présence de métastases gan-
glionnaires.

Contrairement a d’ autres cancers, en ce qui concer-
ne TP 53 (17p13), il semble qu'il n'ait pas un réle
prépondérant dans la carcinogénése rénae.
Différentes études n’ ont observé une mutation de TP
53 que dans environ 10% des cas [162, 168, 184].
Kageyamaet a. [78] n’ont observeé aucune mutation
sur 43 tumeurs. L' expression de la protéine p53 en
immunohistochimie a été rapportée dans 2 a 40%
descasselon les éudes[62, 152, 153, 184]. Certains
auteurs ont mis en évidence une corrélation entre
I’ expression de p53 et des facteurs de mauvais pro-
nostic : grade éevé [62, 184], diminution de la sur-
vie spécifique [153, 139] ce qui N’ a pas été confirmé
par d autres [66, 49]. Par ailleurs la proportion éle-
vée de mutations ou d'expression de p53 dans les
adénocarcinomes a forme sarcomatoide rapportée
par Oda et al. [118] et Hofmockel et al. [66] n'a pas
été retrouvée par Kanamaru et a. [79].

Autres localisations : une perte du 14q et des LOH
en 14qg24.2-qgter ont été rapportées dans respective-
ment 37% et 45% des cas [148, 180]. De méme des
pertes d' hétérozygotie en 8p12-21.1 et 9p21 ont été
observées dans 33% des tumeurs étudiées par
Schullerus et al.[148]. Concernant ce dernier locus,
les génes CDKN2B et CDKN2A (Cyclin-Dependant
Kinase Inhibitor 2B et 2A) intervenant dans la régu-
lation du cycle cellulaire, sont de potentiels genes
candidats [39].

Enfin d’ autres loci pourraient également étre impli-
gués dans la carcinogénése rénale. C'est le cas
notamment du locus 5022 situé entre les génes APC
(Adenomatous Polyposis Coli) et MCC (Mutated in
Colorectal Carcinoma) et de 5931 [84, 181]. Par
ailleurs |’ oncogéene C-erbB-1 est surexprimé dans 45
a 75% des cas [181]. De méme des atérations de
HER-2 ont été observées jusque dans 40% des
tumeurs étudiées [184] aors que les oncogénes de la
famille RAS ne paraissent pas impliqués.



b) Valeur pronostique des altérations génétiques
Lavaleur pronostique de la surexpression de p53 est
discutée. En effet certains auteurs ont mis en éviden-
ce dans les formes sporadiques, une corrélation entre
I"expression de p53 et des facteurs de mauvais pro-
nostic : grade élevé [62, 184], diminution de la sur-
vie spécifique [139, 153] aors que d’ autres études
n’ont pas révélé de valeur pronostique [66, 49]. De
méme les LOH concernant 8p, 9p et 14q ont été cor-
rélées a un grade élevé et a un stade avancé et pour-
raient avoir une valeur pronostique si les études a
venir le confirment [148] (Tableau 4).

. CARCINOME
TUBULO-PAPILLAIRE

Les carcinomes tubulo-papillaires (CTP) sont des
cancers dont plus de 75% de la tumeur est compo-
sée d'un contingent tubulo-papillaire et représentent
10% des formes sporadiques de cancers du rein
[181] [72]. Elles sont généralement hypo-vasculari-
sées, et ont un bas grade de malignité dans 80 a
100% des cas [127] ce qui leur confére un pronostic
meilleur que les carcinomes a cellules claires [181].
Cependant il pourrait exister une hétérogénéité pro-

nostique corrélée a certaines altérations cytogéné-
tiques (vide infra) [34, 89, 127]. Récemment,
Delahunt et Eble [37], & partir de données anatomo-
pathologiques ont proposé de subdiviser les CTP en
2 sous-groupes:. le type 1 correspondant a la forme
basophile et le type 2 a la forme éosinophile. La
forme basophile serait deux fois plus fréquente que
I"éosinophile. Pour Jiang et a., qui ont étudié les
aspects cliniques de 25 CTPR, les types 1 et 2 pour-
raient étre des entités cliniques différentes avec des
tumeurs de petite taille, de bas grade et de meilleur
pronostic pour le type 1 que pour le type 2 [74].

1. FORMES FAMILIALES
a) Aspects cliniques

Les formes familiales de CTP sont rares et leur fré
quence de survenue n’est pas connue. Comme pour
les autres formes familiales de cancer du rein, I'&ge
de survenue est plus précoce que dans les formes
sporadiques et la localisation volontiers multifocale
et bilatérale [181]. Elles posent |es méme problémes
thérapeutiques gque les autres formes de cancers du
rein familiaux en sachant que la taille des tumeurs
(souvent moins de 3 cm) et leurs caractéristiques
apparemment moins invasives rend la chirurgie par-
tielle plus aisée et moins risquee.

Tableau 4 : Principales altérations génétiques et leur role potentiel dans |’ histoire naturelle de différents types histologiques de

cancersdu rein

PHASE INITIALE

TYPE HISTOLOGIQUE

AUTRES ALTERATIONS
NON CORRELEES A L'HISTOIRE
NATURELLE

PHASE TARDIVE

Adénocarcinome a cellules
claires

Mutation gene VHL (3p25-26)
LOH 3p12 (NRC1)

3p13-14

3p21

Surexpression TGFa,, TGFRL
Surexpression oncogéene myc
Carcinome tubulo-papillaire  +7, +17, -Y

Mutation oncogene met

Carcinome a cellules
chromophobe

Tumeurs de Wilms Mutation gene WT1(11p13)

LOH WT2 (11p15)

LOH 14q Mutation gene TP53
8p Duplication 5¢q22-ter
9p Surexpression oncogene C-erbB1
17p
11p
13q
+20, -17p
LOH 9p13 LOH 11p, 14q, 21q, 6p
LOH 1p, 2p, 6p, 10p, 13q, 21q,
LOH 3p, 17p
Mutation gene TP53
LOH 16q LOH 7p, 1p
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b) Aspects génétiques

1. ONCOGENE MET

Un locus de prédisposition a été identifié en 7g31-
(34 et s est révélé étre le siege du proto-oncogene c-
MET (7931.1-934) [143] pour lequel des mutations
constitutionnelles ont été observées chez les sujets
atteints dans 80% des familles étudiées [144]. Les
CTP associés a MET sont de type 1 (basophile) ce
qui suggére une corrélation phénotype/génotype
[146]. Les mutations observées jusqu’ a maintenant

sont des mutations faux-sens n’intéressant que les
exons 17, 18 ou 19 [72].

La protéine codée par c-met appartient a la superfa-
mille des récepteurs membranaires de type tyrosine
kinase. L hépatocyte growth factor/scatter fadtor
(HGF/SF) est le ligand du récepteur MET [12]. La
stimulation du récepteur MET dans différents types
de cellules épithéliales notamment rénales, par le
HGF/SF induit une augmentation de la prolifération
cellulaire et de lamotilité cellulaire, uneinvasion de
la matrice extra-cellulaire et une polarisation et la
formation de tubules[6]. L es mutations constitution-
nelles observées dans les carcinomes tubul o-papil-
laires héréditaires touchent le domaine catalytique
de MET et pourraient intervenir sur la phosphoryla
tion de certaines molécules de tyrosine et ains
entrainer une activité autocatalytique [72].

2. AUTRES ALTERATIONS GENETIQUES

Dans certaines familles I’oncogéne MET n’est pas
impliqué, ce qui suggere au moins un autre gene de
prédisposition. Le locus 1921 pourrait ainsi étre le
siége d'un gene encore inconnu impliqué dans les
familles ou existent a la fois des carcinomes papil-
laires de la thyroide et des carcinomes tubul o-papil-
laires rénaux [107].

¢) Implications pratiques

Lorsqu’ on peut rechercher et mettre en évidence une
mutation de I’ oncogene met dans lafamille, le dépis-
tage génétique peut étre proposé aux apparentés afin
de pratiquer un dépistage clinique pour les sujets
porteurs. Dans le cas contraire, il faut envisager une
surveillance clinique de tous les membres de la
famille.

815

2. FORMES SPORADIQUES
a) Histoire moléculaire ou altérations somatiques

Les CTP résultent d'altérations génétiques diffé-
rentes de celles impliquées dans les adénocarci-
nomes a cellules claires et notamment le chromoso-
me 3p ne paréit pas impliqué.

La trisomie 7 et 17 et la perte du chromosome Y
chez |"homme sont | es altérations cytogénétiques les
plus fréquemment observées. Des mutations de |’ on-
cogéne MET n’ont été observées dans les CTP spo-
radiques que dans 13% des cas suggérant I'implica
tion plus fréquente d autres genes dans les formes
sporadiques [145]. Lorsqu’il a un réle oncogénique,
MET semble intervenir plutét a une phase précoce de
la carcinogénese et méme dans les formes spora
diques, il est associé aux CTP basophiles.

Par ailleurs, une translocation somatique entre le
chromosome 1 et le X, t(X ;1)(p11.2;g21) a été rap-
portée dans certains CTP, Les génes situés aux points
de cassure notamment en Xp11.2 incluant TFE3 (un
facteur de transcription) sont considérés comme
génes candidats. De plus des travaux ont montré gue
dans cette trandocation, il existait une fusion entre
TFE3 et un nouveau gene situé en 1g21.2 et nommé
PRCC (pour Papillary Renal Cell Carcinoma) [155].
Les CTP associés a cette tranglocation sont de type
éosinophiles (type 2).

D’ autres anomalies ont été détectées avec pour cer-
taines une valeur pronostique (Tableau 4):

- une trisomie 17 a été observée par Kovacs essen-
tiellement dans les CTP de bas grade : 80% pour
les grade |, 50% pour les grades Il et dans aucun
grade I11 [91],

- un gain du chromosome 20 et une perte du 17p ont
également été rapportées et pourraient étre corré-
Iées aux formes de haut grade, sans que TP53 ne
paraisse impliqué [38],

- desLOH en 9p, 11q, 144, 21q et 6p ne sont pas cor-
rélées avec le stade évolutif [166] al’ exception de
9p13 ou la perte d’alléle (22% des tumeurs) était
corrélée a un mauvais pronostic indépendamment
du stade et du grade dans une éude récente
Schraml et al. [147].



1. CARCINOME A CELLULES
CHROMOPHOBES

Des formes familiales de carcinome réna a cellules
chromophobes n’ont jusqu’ a présent pas été décrites
dans lalittérature.

En ce qui concerne les formes sporadiques, les alté
rations génétiques identifiables sur des caryotypes
de cellules tumorales concernent le plus souvent les
chromosomes 1, 2, 6, 10, 13 et 17. Ces dtérations
ont été confirmées par des études en hybridation
génomique ou de LOH avec une perte de matériel en
1p, 2p, 6p, 130, 21q dans 54 a 95% des cas [150]
[22]. Selon Bugert et a. la mise en évidence de ces
L OH sur des coupes histol ogiques permettrait le dia-
gnostic différentiel avec I’ oncocytome [22].

Des pertes d' hétérozygotie en 3p ont été observées
dans 25% des cas [83] aors que des mutations du
gene VHL semblent des événements rares [15, 83,
154]. Des mutations de TP53 ont été observées
jusque dans 30% des cas. Par ailleurs des LOH ont
été rapportées en 17p et pourraient concerner
d’autres genes que TP53 [181].

V. CARCINOME DE BELLINI
(CARCINOME DES TUBES
COLLECTEURYS)

Cette forme histologique représente 0,4 a 2,6% des
carcinomes du rein [181]. Cette tumeur se développe
essentiellement au niveau de la médullare rénale et
dle est considérée comme plus agressive que I'adé-
nocardnomea cellules clares. Les études génétiques
sont exceptionnelles, probablement en raison de la
rareté, de cestumeurs et aucune altération spécifique
n' a été décrite. Les monosomies 18 et 21, et la pete
du chromosome Y sont les anomalies prédominantes
[181]. Des LOH en 1q (60% des cas), 8p (48%), 6p
(45%), 219 (40%) et 13q (50%) ont également été
décrites. En revanche le chromosome 3p ne semble
pas freguemment impliqué. Concernant les onco-
genes, cerbB2 serat amplifié dans 50% des tumeurs
éudiées[181].

V. ONCOCYTOME

1 FORMES FAMILIALES

Une seule étude s est intéressée aux formes fami-
liales d’ oncocytomes [177]. Ainsi Weirich et al. ont
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rapporté 5 familles dans lesquelles existaient 2 a 4
oncocytomes sur 1 & 3 générations avec un &ge
moyen au diagnostic de 55.8 ans, soit 15 patients
dteints au total (9 hommes, 3 femmes) [177].
Différents éléments plaident pour une origine héré-
ditaire a ces formes familiales : existence de 2 vrais
jumeaux atteints & un age précoce (38 ans) avec
|ésions multifocales, formes bilatérales et multiples,
plusieurs cas de cette tumeur a I'incidence rare au
sein d’ une méme famille . Aucune mutation du géne
VHL ni de I’oncogene met , ou encore aucune ano-
malie cytogénétique constitutionnelle n'ont été
observées dans les 4 familles étudiées. Selon
Weirich et al., le nombre d’individus atteints dans
ces 5 familles devrait leur permettre la localisation
d'un géne de prédisposition spécifique de ce type
higtologique. [177]. Les atérations génétiques
observées dans les formes sporadiques (vide infra)
permettent de proposer des loci candidats pour ce
type d’ analyse.

2 FORMES SPORADIQUES

Différentes anomalies observées en cytogénétique
ont été rapportées concernant notamment la perte du
chromosome 1 et Y (18, 36). Des LOH ont été mises
en évidence en 1p, Xq, 14q, 10q [151, 164, 167]. Par
ailleurs ont également été publiés les cas de plu-
sieurs oncocytomes associés a des translocations de
I’ADN tumoral avec comme point de cassure la
région 11g13 : t(9;11)(p23;913) ; t(5;11)(g35;q13)
suggérant I’ existence a ce niveau d'un géne spéci-
fique [47, 48, 114, 171, 175]. Enfin Teh et a.[165]
ont décrit des oncocytomes bilatéraux et multiples
chez un patient porteur d une translocation constitu-
tionnelle t(8;9)(g24.1,934.3).

V. ANGIOMYOLIPOME

1 FORME FAMILIALE : SCLEROSE TUBEREUSE DE
BOURNEVILLE

Les angiomyolipomes (AML) peuvent se rencontrer
dansle cadre d’ une affection héréditaire : lasclérose
tubéreuse de Bourneville (ST). Cette affection a
transmission autosomique dominante, atteint avec
une égale fréguence I’homme et la femme et a une
incidence a la naissance de I'ordre de 1/20 000
[121]. Elle est caractérisée par I’ existence d’ hamar-
tomes touchant différents organes. Les critéres
majeurs du diagnostic comprennent : des angiofi-
bromes faciaux, des fibromes péri-ungueaux, des



hamartomes rétiniens calcifiés, des calcifications
intracraniennes, et des angiomyolipomes. D’autres
atteintes classiques de la maladie, comprenant des
|ésions cutanées, une épilepsie, un retard mental, un
rhabdomyome cardiague, des kystes rénaux, un
astrocytome, sont considérées comme des criteres
secondaires [72]. Enfin une atteinte plus rare telle la
lymphangiomatose pulmonaire est observée dans
environ 4% des ST.

L enquéte familiale ne retrouve aucun antécédent
chez les parents dans 60 & 70% des cas, ce qui est
expliqué par la grande fréguence des mutations de
novo [72] En revanche I’individu qui en est porteur
est susceptible de transmettre I'anomalie génétique
(portée par ces cellules germinales) a sa descendan-
ce.

a) Aspects cliniques

50 a 60% des patients atteints de ST ont des AML,
souvent multiples et bilatéraux [29, 170] (Figures 6
et 7). L' étude de Cook et al. portant sur 68 patients a
montré 91% de formes multiples, 84% de formes
bilatérales et une incidence croissante avec |I'ége
[29].

Par ailleurs le risque d' étre atteint de cancer du rein
(adénocarcinome a cdlules claires) en cas de ST
serait significativement augmentée [7, 71, 169] et
peut étre évaluée aenviron 1 & 2% des cas [29, 72].

b) Aspects génétiques

Quatre loci ont été proposés pour la ST: TSC1
(9934), TSC2 (16p13), TSC3(12024), TSCA4(11g22-
23) [40, 41, 46, 156]. Plusieurs éudes ont confirmé
les loci TSC1 [61, 73,125] et TSC2 [125], ce qui
n'est pas le cas pour TSC3. Une étude a confirmé
uneliaison a TSC4 [73] maisil semble que ce ne soit
pas un locus majeur pour la ST. Il appardit en fait
que TSCL1 et TSC2 sont le plus fréquemment impli-
gués, chacun dans environ 45 a 50% des cas [ 125,
141, 172].

1. GENES TSC1 ET TSC2

Les génes TSCL et TSC2 ont pu étre clonés et iden-
tifiés et comprennent respectivement 23 exons et 42
exons [40]. Les mutations du géne TSC1 sont le plus
souvent al’ origine d’ une protéine tronquée [92]. Les
mutations du gene TSC2 entrainent le plus souvent
des délétions et plus rarement des mutations “faux-
sens ou non-sens’ [72]. Il existe parfois d'impor-
tantes délétions concernant TSC2 mais également le
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gene voisin PKD1 impliqué dans la polykystose
rénal e autosomique dominante, ce qui entraine alors
une polykystose précoce [17]. || semble par ailleurs
gue la majorité des patients porteurs d’ une mutation
de novo (sans antécédent familial) ont une mutation
de TSC2 [76].

2. PROTEINES PTSC1 ET PTSC2

La protéine pTSC1 ou « hamartine » contient 1164
acides aminés et n’a pas d’homologie avec d’ autres
protéines connues [72]. Il semble exister une inter-
action entre la proteine pTSC1 et la «tubérine»
(pTSC2) in vivo suggérant leur implication com-
munes dans certaines voies métaboliques cellulaires
[173].

La protéine pTSC2 nommeée « tubérine » est mieux
connue, contient 1807 acides aminés (200 kd) [40] et
est exprimée de maniére ubiquitaire. La réntroduc-
tion de pTSC2 normale dans des cultures cellulaires
de cancer du rein TSC2 -/- supprime la croissance
tumorale in vitro confirmant |le role suppresseur de
tumeur [75]. L' activité delaprotéine pTSC2 pourrait
correspondre a une régulation négative des protéines
Ras oncogéniques, ayant un réle dans différents pro-
cessus cdlulaires incluant la transduction du signal
celulaire [40, 103]. En effet il existe une forte
homologie de séguence du domaine C-terminal de
pTSC2 et du domaine cataytique des protéines
GAP3 (GTPase activating protein 3) qui régulent
négativement les protéines de la familles Ras.

3. CORRELATIONS GENOTY PE/PHENOTY PE

Il n'y a pas de corrélation génotype/phénotype clai-
rement établie concernant cette affection [35], et les
phénotypes TSC1 et TSC2 sont considérés comme
équivalents, en dehors du fait que certaines dél étions
étendues de TSC2 peuvent atteindre également le
géne PKD1 (responsable de la polykystose rénale)
[76, 116]. Cependant dans|’ étude de Jones et a.[ 76],
le retard mental était plus fréguent chez les porteurs
de mutation de TSC2, ce qui n’a pas été retrouvé par
Niida [116]. Les deux génes peuvent étre associés a
descancersdurein[1, 9, 142].

¢) Implications pratiques

Sur leplanrénal, I’ évaluation initiale doit rechercher
laprésence d AML et préciser leurs caractéristiques
(taille, siege, nombre). Elle doit également recher-
cher un cancer du rein associé, dont le diagnostic
peut étre rendu difficile lorsqu’il co-existe des
Iésions kystiques.



Figure 6 : Echographie montrant de multiples nodules
hyper-échogenes du rein droit (angiomyolipomes) chez
une patiente atteinte de Sclérose Tubéreuse de
Bourneville.

Figure7: A : Angiomyolipomes multiples du rein gauche ; B : volumineux angiomyolipome situé entre le bord interne du rein droit
et la veine cave inférieure chez une méme patiente atteinte de Sclérose Tubéreuse de Bourneville.
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Il est également recommandé de rechercher d autres
atteintes potentielles de I'affection en pratiquant
notamment une IRM cérébrale, un examen ophtal-
mologique et un examen cutané.

Le rythme du suivi n'est pas défini dans la littératu-
re et il semble que latendance actuelle soit de prati-
quer un bilan clinique et paraclinique initial, puis de
n' effectuer des explorations complémentaires qu’ en
cas de symptomes. En ce qui concerne les AML, les
indications opératoires et les modalités de sur-
veillance rgjoignent celles des AML sporadiques et
prennent en compte le caractere bilatéral et multiple
des AML dans cette affection (Figure 8).

Enfin sur le plan génétique, les techniques de biolo-
gie moléculaire permettent larecherche de mutations
de TSC1 et de TSC2 chez les apparentés des lors
gu’ elle est identifiée chez le proposant.

2. FORMES SPORADIQUES

a) AML sporadiques et Sclérose Tubéreuse spora -
dique

Des AML sporadiques peuvent étre associés a une
ST sporadique car dans 60 a 70% des cas |’ enquéte
familiale ne retrouve aucun antécédent évocateur
chez les parents. Plusieurs éudes ont montré que les
atérations génétiques (mutations constitutionnelles
ou LOH) de TSC2 étaient plus fréguentes que celles
de TSC1 dansles ST sporadiques [24, 77]. Selon les
auteurs ceci pourrait résulter d’un biais de sélection
des patients et une possible sévérité supérieure des
|ésions associées A TSC2 [24, 77]. Cependant la rai-
son n’est pas définitivement établie et on ne sait pas
actuellement si TSC2 est plus susceptible d'étre
muté que TSC1 dans|es cas sporadiques. Par ailleurs
il est intéressant de noter dans I’ éude de Jones et al.
[77] que le retard mental était plus fréquemment
associé aux cas sporadiques porteurs d’ une mutation
pour TSC2 que pour TSC1.

Sur le plan pratique |’ existence d AML multiples et
bilatéraux doit faire évoquer le diagnostic de ST et
faire rechercher les autres localisations de la mala
die

Par ailleurs, des AML sporadiques sont observés
chez 50% des patients (le plus souvent des femmes)
porteurs de lymphangiomatose pulmonaire [157].
Pour ces cas présentant ces 2 atteintes sans autre
signe évocateur de ST, la controverse persiste de
savoir s'il s'agit de formes mineures de ST ou non
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Figure 8 : Volumineux angiomyolipome (artériographie) du
pole inférieur du rein droit chez une patiente atteinte de
Sclérose Tubéreuse de Bourneville. Cet angiomyolipome a été
embolisé du fait d’une complication hémorragique et opéré 3
moisplustard du fait delanon regression de son volumemal -
gré|’embolisation.

[25]. Plusieurs études ont observé dans le cadre de
cette pathol ogie des altérations somatiques de TSC2
sur les AML aors que TSCL n'était pas impliqué
[25, 157).

b) AML sporadiques communs

Les AML sporadiques sont de loin les plus fréguents
et affectent le plus souvent la femme jeune. Des
dél étions concernant le locus 5033-34 ont été
décrites [81]. Le géne TSC2 pourrait également étre
impliqué chez des patients porteurs d’ AML spora-
diques non atteints de Sclérose Tubéreuse [64].

V1. NEPHROBLASTOME (TUMEUR
DE WILMYS)

C'est latumeur uro-génitale de I’ enfant de moins de
15 ans la plus fréquente (80%), avec une incidence
annuelle de 1 pour 10 000 enfants de moins de 16
ans. Les formes familiales ne représentent que 1a
2.4% des cas [33].Cette tumeur de I’ enfant, d’ origi-



ne embryonnaire est associée dans 10 a 15% des cas
a diverses malformations [45], soit isolées: aniridie,
hémi-hypertrophie corporelle, malformations uro-
génitales (cryptorchidie), soit dans le cadre de syn-
dromes caractérisés, familiaux ou non : syndrome
W.A.G.R., syndrome de Beckwith-Wiedmann
(S.B.W.), syndrome de Denys-Drash, ou encore syn-
drome de Perlman [85] [33] (Tableau 5).

1. CARCINOGENESE DES TUMEURS DE WILMS

L’ existence de tumeurs de Wilms (TW) dansle cadre
de syndromes malformatifs caractérisés, a suscité
des recherches d' altérations génétiques sur le caryo-
type constitutionnel. Ceci a permis d'identifier une
délétion de la bande 11p13 chez des enfants porteurs
du syndrome W.A.G.R (Tableau 5) [133]. De plus
des LOH en 11p ont été observées dans un tiers des
TW sporadiques, suggérant I’ existence d'un géene

suppresseur a ce niveau [87]. L'étude de la région
délétée en 11p13 a conduit au clonage du gene WT1
en 1990 [11, 23, 52].

» Géneet protéine WT1 (11p13)

Des altérations génétiques somatiques concernant le
gene WT1 ont été observées dans 5 a 10% des TW
sporadiques [33, 178]. En ce qui concerne les muta
tions, Varanas et al.[174] n’ont observé une muta-
tion de WT1 gue dans 6 tumeurs sur 98 TW spora
diques. Des mutations de WT1 ont éé particuliére-
ment étudiées et observées chez les enfants porteurs
de TW associées a des syndromes malformatifs de
type W.A.G.R ou syndrome de Denys-Drash.

La proténe codée par le géne WT1 réprime latrans
cription de certains génes qui régulent la croissance
et ladifférenciation du rein et de I’ appareil urogéni-
tal du foetus [32, 85]. En effet la partie C-terminale

Tableau 5 : Syndromes malformatifs potentiellement associés aux tumeurs de Wilms

Mode de
transmission

Caractéristiques cliniques

Syndrome WA.G.R OMIM 194072

Syndrome de Denys-Drash,  OMIM 194080

Syndrome de Beckwith-

Wiedmann (B.W.S.) OMIM 130650

Syndrome de Perlman OMIM 267000

Autosomique dominant

Autosomique dominant

Autosomique dominant

Autosomique Recessif ?

Tumeur de Wilms
Aniridie

Anomalie Génito-urinaire
Retard mental

WT1 (11p13)

WT1 (11p13) Pseudohermaphrodisme

Néphropathie

WT2 (11p15) Diagnostic : si 3 criteres
majeursou s 2 critéres

majeurs et un mineur

CRITERES MAJEURS :
Gigantisme, macroglossie,
omphalocele

CRITERES MINEURS :
Viscéromégalie,
hémi-hypertrophie

WT2 ? Gigantisme fodal
Hamartomes rénaux

Néphroblastomatose

(*) Les caractéristiques cliniques et génétiques détaillées de ces syndromes (mode de transmission, génes impliqués, mutations
décrites) peuvent étre consultées dans la base de données O.M.I.M. (On line Mendelian | nheritance in Men) éditée par V.A.
McKusick, avec le numéro de référence correspondant indiqué dans le texte (http: //www3.ncbi.nlm.nih.gov/Omim).
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de la protéine contient une structure spécifique avec
4 motifs « en doigt de zinc » permettant une fixation
a I’ADN avant d activer la transcription.Les génes
cibles seraient EGR1 (Early Growth Response), IGF
Il (Insuline-like Growth Factor 11) et PDGF A
(Platel et-derived Growth Factor) [33]. Par ailleursil
a été réecemment montré que la protéine WT1 for-
mait un complexe avec un produit de p53 dont le
réle reste inconnu.

« Géne WT2 (11p15)

De la méme maniére que pour WT1, I'éude de
patients porteurs d'une TW dans le cadre d’un syn-
drome maformatif (syndrome BWS), et |’ existence
de LOH en 11p15 chez certains patients [132] [88],
ont conduit a identifier un second locus impliqué,
dans la carcinogénese des TW et dans la prédisposi-
tion au syndrome BWS : WT2 (11p15). Le géene
WT2 n’est pas encore cloné mais il existe plusieurs
génes candidats: IGFII (Insuline-like Growth Factor
1), H19 et p57kip2[33].

* Altérations sur le chromosome 16q

Environ 20% des TW présentent des LOH en 16q
[30, 111], ce qui aconduit aen étudier lavaleur pro-
nostique. En effet une étude préliminaire du
NWTSG (National Wilms Tumor Study Group) por-
tant sur plus de 200 TW a montré gue les tumeurs
porteuses d'une perte d’'aléle en 16q avaient une
survie sans progression a 2 ans inférieure, indépen-
damment du stade et des paramétres histologiques
[60]. Ceci suggére I’implication de 16q a la phase de
progression tumorale. L' é&ude NWTSG-V qui est en
en cours a entre autres abjectifs, d’en confirmer la
valeur pronostique.

« Altérations sur le chromosome 1p

Des LOH en 1p ont été observées dans environ 10%
des TW [60, 33]. Dans |’ étude de Grundy et al. [60]
ces atérations étaient associées a un mauvais pro-
nostic, mais sans valeur statistiquement significati-
ve. Ainsi, comme pour le chromosome 16q, les
résultatsdel’ étude NWTSG-V permettront de savoir
Sl on peut attribuer une valeur pronostique a ces
LOH.

* Altérations sur le chromosome 7p

Des anomalies cytogénétiques des tumeurs et des
anomalies du caryotype constitutionnel (délétions,
tranglocations) de patients porteurs de TW ont été
observées sur le chromosome 7p [33]. Par ailleurs
15% des TW présentaient des pertes d’ hétérozygotie
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en 7p dans I'étude du NWTSG [59], suggérant
I’ existence d’' un gene suppresseur sur ce bras chro-
mosomique.

« Altérations sur le chromosome 17p et géne TP53

Le géne TP53 ne semble pas jouer un rdle majeur
dansles TW [178], la fréguence des mutations étant
de I’ordre de 10% des cas. La valeur pronostique de
telles mutations reste discutée. En effet bien que
dans I’ é&ude de Bardeesy et a. une corrélation exis
tait entre mutations somatiques de TP53 et une
forme anaplasique de TW, donc de moins bon pro-
nostic [5], une autre étude a observé de telles muta-
tions dans des formes habituelles sur le plan histolo-
gique [109]. Cependant dans cette éude les muta
tions de TP53 étaient observées dans les tumeurs de
stade avancé suggérant un réle potentiel de TP53
dans le progression tumorale.

€) Chromosomes impliqués dans les formes fami -
lialesde TW

Vide infra

2. SYNDROMES HEREDITAIRES MALFORMATIFS
ET TUMEURS DE WILMS

Les enfants porteurs de certaines malformations
(aniridie, hémi-hypertrophie corporelle, malforma
tions uro-génitales: cryptorchidie), ou de syndromes
malformatifs caractérisés (Tableau 5) ont un risque
plus devé de TW. Ains le risque de TW en cas
d'aniridie sporadique est de I’ordre de 30 a 50%,
du fait d’'une mutation constitutionnelle du géne
WT1[33].

Le géne WT1 est également & I’ origine du syndro-
me W.A.G.R (Tableau 5). Il a éé montré que cer-
taines délétions a I’ origine de ce syndrome intéres-
sent en fait plusieurs génes comprenant le géne de
I’aniridie PAX6 et le géne WT1. La perte d’ un alléle
du géne PAX6 est responsable de I’ aniridie alors que
la perte d'un alléle de WT1 peut donner les anoma-
lies urogénitales et constituer la premiére étape de la
carcinogénése des TW associée a ce syndrome[33].
Dans ce syndrome, des mutations de WT1 ont été
observées sur les exons 7 et 8 [3].

Le géne WT1 est impliqué également dans le syn-
drome de Denys-Drash (Tableau 5). Bien que WT1
soit un gene suppresseur de tumeur, il pourrait exis-
ter dans ce cas un effet « dominant négatif » par I'al -
tération d’une seule copie du géne et non des deux
[33]. En effet il aété montré que des patients atteints
de cette affection ne présentaient une atération de



WTL1 que sur un seul aléle [123]. La recherche de
mutations chez des enfants prédisposés aux tumeurs
de Wilms a été particulierement étudiée dans le syn-
drome de Denys-Drash: les plus fréguentes af fectent
I’exon 8 (domaine en doigt de zinc I1) et I'exon 9
(domaine en doigt de zinc I11) [4, 19, 31, 123].

En ce qui concerne le syndrome BWS (Tableau 5),
lerisque de TW est de |’ ordre de 10%, bien que cer-
tains aspects phénotypiques tels I hémi-hypertrophie
ou la néphromégalie soient associés a un risque plus
élevé [33]. Ce syndrome est associé au locus 11p15
et donc aWT2. Laquestion reste posée actuellement
de savoir si le syndrome BWS résulte d’ une anoma
lie d’ un géne spécifique en 11p15 différent mais voi-
sin de WT2, ou s WT2 est al’origine a la fois du
syndrome malformatif et des TW associées [33]. Ce
probléme pourra étre résolu lorsque WT2 sera cloné
et que les recherches de mutations seront possibles.

3. FORMES FAMILIALES

Les formes familiales de TW sont exceptionnelles :
1 a2.4% des cas [33].

a) Aspects genétiques

Différentes caractéristiques épidémiologiques font
penser gque la prédisposition génétique aux TW est
plus complexe gue pour les autres cancers. En effet
malgré I’ existence d'environs 5 a 10% de formes
bilatérales sur I’ensemble des TW (une caractéris
tique évoquant en général desformes héréditaires), il
est observé uniguement 1 a 2.4% des formes fami-
lidles de TW [33]. La maladie a une transmission
autosomique dominante, a pénétrance et expressivi-
té variables [110].

Des études de liaison portant sur de grandes familles
informatives, ont exclu les loci 11pl3(WT1) et
11p15(WT2) comme siege potentiel de genes de pré-
disposition aux TW familiales [58, 67]. Cependant
une prédisposition liée AWT1 dans des formes fami-
liales de TW a été rapportée dans quel ques familles
[129] [80, 126] et semble donc rarement en cause
dans les formes familiales.

De méme une prédisposition aux TW associées au
syndrome BWS (et donc a WT2) semble rarement a
I’ origine de formes familiales [130]. Par ailleurs, le
chromosomel6q, susceptible de porter un locus can-
didat, a été exclu dans I’ étude de Huff et al. [68].

En revanche, deux loci de prédispostion aux TW
familiales ont é&¢é identifiés en 17g12-21 (FTW1)
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[128, 129] et 19g13.3-134 [112] [70]. Rahman et
d.[130] ont évalue entre 15 & 26% la pénétrance en
cas de prédisposition liée a FTW1. Cette pénétrance
pourrait étre plus élevée lorsque I'anomalie est héritée
de lamére, mais ceci demande confirmation [ 130].

Il existe cependant des familles pour lesquelles
aucun locus de prédispaosition connu ne parait impli-
gué suggérant I’ existence d' autres génes a découvrir
[69, 131], pouvant concerner les chromosomes 4q,
9p, 20p et 3¢ selon les résultats d’ études en hybrida
tion génomique comparative [2].

b) Aspects cliniques

Comme pour les formes héréditaires de cancers du
rein de |’ adulte, les formes familiales de TW présen-
tent les caractéristiques des tumeurs a prédisposition
génétique par leur survenue plus précoce (age
moyen :35 mois), [16] et leur bilatéralité (16 a20%
des cas contre 3 & 7% dans les formes sporadiques)
[85, 140] [16].

Cependant les TW familialesliéesa FTW1 et FTW2
pourraient avoir quelques particularités cliniques.
Ainsi FTW1 semble prédisposer a des TW a début
tardif (Age moyen 5 ans) et de stade plus avancé que
les formes familiales non liées & ce locus ou encore
gue les formes sporadiques [128, 129]. Par ailleurs,
aucune malformation spécifique ne semble associée
a FWT1 [130]. Concernant FTW2, Hussong et al.
ont rapporté des TW familiales liées a ce locus et
possédant une différenciation neurale ce qui N’ avait
pas encore été décrit pour des TW [70].

4. | MPLICATIONS PRATIQUES

La recherche d'une lIésion controlatérale et de mal-
formations associées doit étre systématique.
L' interrogatoire des parents doit préciser les antécé-
dents familiaux de TW ou de malformations.

Sur le plan thérapeutique, le comité de chirurgiens
du NWTSG (National Wilms Tumor Study Group)
préconise, en cas de tumeur bilatérale, un traitement
conservateur se résumant a des biopsies chirurgi-
cales (ou percutanées) hilatérales, suivies d’ une chi-
miothérapie [42]. Une réintervention 6 mois plus
tard peut s'accompagner d’ une chirurgie partielle,
avec chimiothérapie et radiothérapie associées s
I’ exérése compl éte de la lésion est impossible.

a) TW et syndromes malformatifs

En cas de malformation associée, on doit pratiquer



un caryotype chez I'enfant atteint et chez les appa
rentés exposes a la prédisposition. Les enfants por-
teurs de celle-ci doivent alors étre régulierement sur-
veillés par échographie trimestrielle jusqu’al’ &ge de
6 ans au moins ou jusqu’a la puberté [140, 178]. En
cas de malformation associée a WT1 (aniridie, syn-
drome WAGR, syndrome de Denys-Drash), une
recherche de mutation constitutionnelle de ce géne
doit étre proposée [178]. Si lamutation est identifiée
danslafamille, elle devrait permettre de ne pratiquer
la surveillance clinique qu’ aux sujets porteurs de la
mutation.

b) TW familiales

Le conseil génétique se pose raement en pratique
courante du fait delarareté desformesfamiliales. Le
risque detransmission dugéne dél étére aun enfant est
d environ 30% s un parent est attent ou S'il est por-
teur sain d une altéation généique (110). Lapratique
d un cayotype et proposée chez tous les enfants
ateints & leurs parents du ler degré, ans qu’aux
sujets porteurs de mdformations le cas échéant.

L e dépistage clinique et échographique est a réaliser
chez tous les sujets arisque (parents du 1€ degré et
porteurs de malformations). En cas de malformation
associée aWTL1 (ce qui semble exceptionnel dansles
formes familiales) une recherche de mutations
congtitutionnelles du gene WT1 est justifiée. Les
progrés de la génétique dans les années a venir
devraient permettre par I’ identification des génes en
cause, la recherche des mutations délétéres et
d’identifier ainsi lesindividus arisque nécessitant un
suivi particulier.
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