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Introduction

 Cancers du rein = 3% des cancers de l’adulte
11000 nouveaux cas / an 
3800 décès
Risque cumulé à 75 ans # 1-2%

 5-8 % seraient héréditaires

 Chiffres sous-estimés
20% des patients rempliraient les critères de dépistage génétique
Truong et al, 2017
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Cancers du rein héréditaires  - enjeux réels 

Enjeux pour sa famille
Dépistage présymtomatique voire préimplatatoire (VHL, …)
Surveillance spécifique des apparentés à risque

Enjeux pour le patient 
Stratégies chirurgicales adaptées, préservant le tissu rénal sain

tumeurs bilatérales, multiples
tumeurs métachrones
pronostic

Dépistage précoce des manifestations rénales et extra-rénales 
surveillance spécifique adaptée à l’âge

… Thérapeutiques ciblées 
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Cancers du rein héréditaires - spécificités

Grande hétérogénéité génétique
plus de 10 gènes de susceptibilité connus
diversité de présentations cliniques et histologiques

Rareté de certains syndromes
Cancers du rein papillaires héréditaires liés à mutation MET

incidence = 1/1.500 000 naissances

Manifestations extra rénales évocatrices
diagnostic à l’interrogatoire

Cancer du rein 
parfois révélateur 
complication ± tardive (leiomyomatose cutanée et utérine)
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Cancers du rein héréditaires – gènes majeurs

Carcinomes 
à cellules claires

Papillaires 
type 1 

BIRT HOGG DUBE
FLCN

17p11.2

Leiomyomatose
FH

1q42.3

C. chromophobes
Tumeurs hybrides

Oncocytome

Papillaires 
type 2

HLRCC ass. RCC 

Maladie de VHL
Gène VHL

3p25

Cancers papillaires 
héréditaires

MET
7q31.2

1/36 000 1/1. 500 000 1/200 000 ?

Transmission autosomique dominante
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Message utile !

Adresser en consultation d’oncogénétique
Tout patient avec tumeur du rein (bénigne ou maligne)

précoce ≤ 45 ans
ou atteinte bilatérale ou multifocale
ou antécédents familiaux (1er ou 2nd degré) de tumeur du rein 

Tout patient avec tumeur autre que tumeur à cellules claires 
(chromophobes, oncocytomes, tumeurs hybrides), quel que soit 
l’âge

Toute personne ayant un apparenté porteur d’une susceptibilité 
génétique connue au cancer du rein
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Message canadien (idem)

CANADA
Reaume et al, 
Can Urol Assoc J, 2013
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Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes 

Développements 
récents / en cours
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I - Classification OMS 2016 (1)
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I - Classification OMS 2016 (2)

Introduction d’entités génétiques

HLRCC 
associated RCC 

Succinate deshydrogenase-
deficient renal carcinoma

Orientation +++ par  l’histologie
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Présentateur
Commentaires de présentation
Angiomyolipomes  (1 des critères dc majeur)+ épilespsie/signes neuro graves ou 3 taches achromiques > 0.5 cm -> ST BournevilleRCC : fréquence non augmentée mais apparition plus précoce



Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes 

II - « Révolution » des stratégies diagnostiques 
dans les labos de génétique
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II – Stratégies diagnostiques (1) 

 Introduction du séquençage nouvelle génération
NGS « Next Generation Sequencing »
Analyse en parallèle de plusieurs gènes (panel) 

voire du génome entier 
Rapide, coût moindre

 Séquençage classique = technique Sanger
Analyse séquentielle gène par gène, exon par exon 
Long et couteux
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II – 2- Stratégies diagnostiques

Mise en place panel rein

VHL, FLCN (BHD), FH, MET, SDH (B, C, D)
TSC1, TSC2, PTEN, MITF, BAP1

Réunion PREDIR, 22 novembre 2017

Groupe Génétique et Cancer
En perspective, groupe de travail panel rein, gènes « actionnables »
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II – 3 – NGS, détection de variants génétiques

• Reflet de la diversité génétique
• Très grande fréquence

1 modification génétique tous les 500 pb
pour mémoire, génome humain = 3 109  pb x2 

Classification des variants (1 à 5)
1 variants neutres
2 variants vraisemblablement neutres
3 variants de signification inconnue
4 variants vraisemblablement délétères
5 variants délétères / causaux 

Variants génétiques

Plus il y a de séquences analysées, plus il y a de VSI …
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II - 4 - Variants de signification inconnue - VSI

Altération génétique dont l’effet délétère ne peut être
o ni affirmé
o ni exclu

Probléme : attendre leur reclassement 
• en variants neutres
• en variants causaux 

 Nécessitent des études complémentaires, parfois longues
• Autres familles ? ségrégation familiale du variant ?
• Études des transcrits, étude de la fonctionnalité de la protéine produite

Source d’anxiété, d’incompréhension, de mauvaise interprétation

Enjeux majeurs de la médecine de « précision »
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Présentateur
Commentaires de présentation
The Evidence-based Network for the Interpretation of Germline Mutant Alleles (ENIGMA) consortium 



Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes 

III - Centre de référence PREDIR
Pr. S. RICHARD
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III- Réseau PREDIR
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III- Réseau PREDIR (2) 

25 centres regroupés en 
7 centres  experts inter-régionaux

8 laboratoires de 
diagnostic génétique

En relation étroite avec les 
associations de patients
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III- Réseau PREDIR (3) 

 Etablir un diagnostic

 Optimiser le suivi et le traitement
 Mise à disposition d’équipes expérimentées
 Élaboration de recommandations

 Centre de recours
RCP de recours tous les 15 j
Possibilité d’envoi des CD d’imagerie…

 Répertoire des familles / mutations

OBJECTIFS D.LEROUX 
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III- Réseau PREDIR (4) – réunion 22/11/2017, Bicètre
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Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes 

IV – trois syndromes majeurs
Maladie de Von Hippel Lindau
Syndrome de Birt-Hogg-Dubé
Léiomyomatose héréditaire
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Maladie de Von Hippel Lindau - VHL

Coupier I & Abadie C
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Maladie de Von Hippel Lindau - VHL

Coupier I & Abadie C
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Maladie de Von Hippel Lindau - VHL

S. RICHARD – Centre référence PREDIR
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Maladie de Von Hippel Lindau - VHL

Cancer du rein
 se développe chez 25-45 % des patients
 entre 20 et 40 ans – âge moyen = 40 ans
 pénétrance de 70% à 60 ans
 bilatéraux, multi-focaux
 histologie : cellules claires, 
 surveillance active et exérèse chirurgicale préservatrice si tumeur > 3 cm

Espérance de vie # 50 ans
Principale cause de décès: cancer du rein 
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Maladie de Von Hippel Lindau - VHL

Mutations du gène VHL
de novo dans 20%

Gène VHL
 gène suppresseur de tumeur
 Rôle dans la réponse à l’hypoxie et l’angiogenèse
 Protéine VHL régule la protéine HIF (hypoxia-induced factor) elle-même 

impliquée dans les voies de prolifération cellulaire, l’angiogenèse et le 
métabolisme du glucose
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Leiomyomatose héréditaire et cancer du rein

Critères diagnostiques
o Leiomyomes cutanés

o Parfois la seule manifestation, la plus spécifique
o Apparaissent vers 25 ans (9-47 ans)
o Visage, cou, tronc,
o 0.2 à 2 cm, 
o Unique ou multiples 
o Disposition linéaire ou disséminée, segmentaire

o Leiomyomes utérins
o Précoces, âge moyen 30 ans  (18-53 ans), multiples

-> hystérectomie avant 40 ans
o Affectent 73-100 % des femmes
o responsables d’infertilité ou complications durant la grossesse

o Cancer du rein
o 20 à 34 % des patients
o Age moyen 44 ans (10 – 90 ans)
o souvent unique
o Papillaire de type 2 -> HRLCC RCC
o Potentiel métastatique élevé
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Leiomyomatose et cancer du rein

Gène FH – fumarate hydratase (fumarase)

 Assure la conversion du fumarate en malate dans cycle Krebs

 Gène suppresseur de tumeur

 Mécanisme de tumorigenèse mal compris

 Mutations du gène FH
Observées chez # 93 % des patients
Test biochimique (activité de la FH)
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Présentateur
Commentaires de présentation
Perte d’expression: accumulation du fumarate,inhibition de certaines hydroxylases en ptc les HIF-PHD (prolyl hydroxylases), accumulation de HIF et activation de la voie HIF	Rôle dans la réponse à l’hypoxie et l’angiogenèseSuccination de KEAP1, perte de l’inhibition du TF NRF2 et activation des réponses anti-oxydantes  



Syndrome de Birt Hogg Dubé

Critères diagnostiques
o Manifestations cutanées : triade

o Fibrofolliculome : pathognomonique 
o Trichodiscomes
o Acrocordons

o Manifestations pulmonaires
o Kystes bilatéraux, asymptomatiques
o Respectant l’apex 
o Pneumothorax avant 40 ans (30% des pts)

o Cancer du rein
o histologie variée, tumeurs hybrides

Oncocytomes, C. chromophobe, C claires
o Bilatéraux, multifocaux
o Potentiel métastatique plutôt bas 

Apparaissent vers 30 – 40 ans
80% des patients

Apparaissent vers 30-40 ans
70- 80% des patients, scanner HR 

Age moyen = 50 ans
Le plus jeune: 20 ans
34% des patients

D.LEROUX 

www.urofocus.fr



Syndrome de Birt Hogg Dubé

Gène FLCN – Fibrofolliculine

Gène suppresseur de tumeur

FLCN forme un complexe avec FNIP1 et FNIP2
 Rôle dans la voie AKT- mTOR
 Role dans la voie AMPK 

 Métabolisme énérgétique

Mécanisme de tumorigenèse peu compris
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Présentateur
Commentaires de présentation
FNIP Folliculin interacting proteinAdenosine monophosphate activated protein kinaseMTOR mammalian target of rapamycin



Centre Hospitalier Universitaire Grenoble Alpes 

Suivi des personnes à risque génétique
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VHL - Recommandations PREDIR 2013 

Test présymptomatique à partir de 5 ans

 A partir de l’âge de 5 ans, une fois par an, 
Examen du fond d’œil dilaté
Echographie abdominale
Dosage des métanéphrines

 À partir de l’âge de 15 ans (8 ans aux US, Redman CCR 2017)
1ère IRM encéphale + rachis
Puis tous les 2 ans en l’absence de lésions, tous les ans si lésions 

 A partir de 18 ans, (10 ans aux US, Redman CCR 2017)
1ère IRM abdominale systématique
puis 1 an sur 2, en alternance avec échographie abdominale si 
absence de lésions
annuelle si lésions

à vie
Suivi multidisciplinaire dans centre spécialisé

Radiologues
Ophtalmologues
Endocrinologues
Neurochirurgiens
Gastroenterologues
/ Endoscopistes

Chirurgiens digestifs
Urologues
Néphrologues
Oncogénéticiens
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Leiomyomatose héréditaire RCC

Test présymptomatique
à partir de 8-10 ans, à discuter au cas par cas

 A partir de 8-10 ans, une fois / an
Echographie rénale (IRM aux US, Schulz, CCR 2017)
surveillance dermatologique 

 A partir de 18 ans
IRM tous les ans
Alternance semestrielle écho/IRM si ATCDs familiaux de K du rein
Si lésion même petite, geste chirurgical rapide 

 Chez les femmes, à partir de 20 ans, tous les ans
Examen gynécologique
Echographie pelvienne

Risque de RCC avant 20 ans = 1-2%, 
Risque cumulé sur la vie = 20-34 %

Menko et al, Fam Cancer, 2014 
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Birt-HOGG-DUBE

Test présymptomatique à partir de 18 ans

A partir de 18 ans

 Scanner thoracique de référence (1 fois)
Eviter sports/activités à risques

 Surveillance dermatologique
Tous les 2-3 ans

 Surveillance rénale
IRM abdominale
Annuellement
Chirurgie préservatrice si tumeur > 3 cm
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Message

Solliciter larga manu la consultation d’oncogénétique

Adresser
o Tout patient avec tumeur du rein (bénigne ou maligne)

précoce ≤ 45 ans
ou atteinte bilatérale ou multifocale
ou antécédents familiaux (1er ou 2nd degré) de tumeur du rein 

o Tout patient avec tumeur autres que tumeur à cellules claires, quel 
que soit l’âge

o Toute personne ayant un apparenté porteur d’une susceptibilité 
génétique connue au cancer du rein

Accès direct, donner les coordonnées de la CS 
(respect de l’autonomie de la personne).
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Penser à la CS oncogénétique  pour d’autres tumeurs urologiques

Voies urinaires  et LYNCH
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La consultation d’oncogénétique

3 médecins (1,6 ETP)
2 conseillères en génétique
Attachée recherche clinique (20%)
Psychologue (10%)
2 secrétaires
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Leiomyomatose et cancer du rein
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