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Resume

Contexte: Le cancer a cellules rénales (CCR) héréditaire
constitue un modeéle idéal pour les tests génétiques germinaux.
Nous proposons ici un guide propre a ce cancer renfermant des
critéres de renvoi aux spécialistes pour évaluation génétique.

Méthode: Une analyse documentaire et un examen des

principales ressources dans le domaine ont été effectués afin de
recenser les guides et les déclarations de consensus existants.
Des critéres de renvoi aux spécialistes ont été définis par
consensus d’experts.

Résultats: Les critéres comprennent des caractéristiques
applicables aux patients atteints d'un CCR (45 ans ou moins,
tumeurs bilatérales ou multifocales, pathologies associées et
diagnostic histologique indiquant un CCR autre qu‘a cellules
claires accompagné de caractéristiques inhabituelles) et aux
patients qui sont ou non atteints d'un CCR, mais dont les
antécédents familiaux comprennent des diagnostics cliniques ou
génétiques particuliers.

Conclusion : Ce guide se veut une référence pratique propre au
CCR qui aidera les prestataires de soins de santé ne possédant
pas de connaissance approfondie de chague syndrome du CCR
héréditaire a détecter les patients susceptibles d’'étre porteurs de
I'un de ces syndromes. Il aidera également les survivants du CCR
et leurs proches a discuter avec les prestataires de soins de
santé de la nécessité de consulter un spécialiste. Les critéres se
rapportent aux syndromes les plus répandus des tumeurs
rénales héréditaires et ne sont ni exhaustifs, ni exclusifs. II
conviendrait d’en effectuer la validation prospective.

Introduction

Le CCR se classe au huitiéme rang des cancers les plus
fréquemment diagnostiqués au Canada’. On estime qu’en
2012, 5 600 nouveaux cas ont été détectés et 1 700 décés
ont été causés par la maladie. En pratique, le CCR
constitue un groupe hétérogene de cancers épithéliaux
histologiquement distincts qui se déclarent dans le
parenchyme rénal. Ce groupe comprend notamment le
carcinome a cellules claires (70 %), papillaire (15 %) et
chromophobe (5 %), le cancer des tubes collecteurs,
I'angiomyolipome et I'oncocytome®. A I'heure actuelle, les
CCR semblent étre majoritairement sporadiques et
héréditaires dans 5 % a 8 % des cas. Il existe un certain
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Tableau 1. Syndromes du CCR héréditaire

8j . . Paragangliome
Syndrome . C.C R. Lelomyo_ma_\tose Sclérose tubéreuse aragang /
anétique Maladie de VHL papillaire héréditaire BHD de Bourneville phéochromocytome
genetiq héréditaire et CCR héréditaire
. . CCR a cellules CCR papillaire CCR papillaire o Ep't,he“ale (e eu CCR a cellules
Histologie K chromophobe/ mésenchymateuse .
claires de type 1 de type 2 K R . claires
oncocytaire (angiomyolipome)
TSCI SDHB
Géne VHL MET FH FLCN TSC2 SDHC
SDHD
Test germinal Oui Oui Oui Oui Oui Oui
Tumeurs rénales Appareil cutané
Hémangioblastomes (adénomes sébacés,
du SNC peau de chagrin)
Hemangllo.mes Hamartomes
de la rétine rétiniens
. .. Fibrofolliculomes
Phéochromocytomes/ Léiomyomes tang
- . cutanés
paragangliomes cutanés Lésions du SNC
surrénaliens EE, Kystes (tubers compris) Phéochromocytomes/
Organes touchés Tumeurs S ——— Tumeurs rénales sler et paragangliomes

neuroendocrines
pancréatiques
Tumeurs du sac
endolymphatique
Cystadénomes
de I'épididyme
Tumeurs du ligament
large

Léiomyomes
utérins

Lésions cardiaques surrénaliens

Tumeurs rénales i
Tumeurs rénales

Lésions
dentaires/gingivales

Kystes osseux

VHL : maladie de von Hippel-Lindau ; BHD : syndrome de Birt-Hogg-Dubé ; SNC : systéme nerveux central.

nombre de syndromes bien définis de CCR héréditaire,
chacun accompagné de son propre phénotype clinique et
moléculaire (tableau 1).

Selon I'’American Society of Clinical Oncology, I'utilité
des tests génétiques germinaux est établie pour les
personnes susceptibles de développer un cancer
héréditaire, incluant notamment le cancer du sein, de
I'ovaire ou du colon, sans toutefois étre limité a ces types
de cancer’. Ces tests, qui sont effectués sur des
prélevements non tumoraux (sang, salive, etc.), servent a
déterminer la prédisposition génétique du patient a
certains cancers. Aux fins du profilage génétique germinal,
le site tumoral idéal présente des mutations a haute
pénétrance dont 'utilité clinique est double : elles éclairent
le processus décisionnel clinique et facilitent la prévention
ou l'atténuation des résultats cliniques indésirables.

Le CCR héréditaire constitue un modéle idéal pour les
tests génétiques germinaux, car plusieurs des syndromes
génétiques qui y sont liés ont une haute pénétrance du CCR,
des programmes de surveillance du cancer bien établis, des
algorithmes de traitement spécialisés (ex. : préservation des
organes) et des occasions de conception rationnelle de
médicaments.

Bien que de nombreux articles de revue des
caractéristiques cliniques et génétiques des syndromes du
CCR héréditaire aient été publiés récemment> *3, la
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plupart des recommandations qui en découlent a I'égard
de [I'évaluation génétique des patients sont d’ordre
générique (ex. : jeune age a l'apparition des symptomes,
tumeurs bilatérales et antécédents familiaux) ou méme
absentes. En outre, les détails propres aux syndromes du
CCR héréditaire y font souvent défaut, ce qui contraint
I'utilisateur non renseigné a s'informer séparément de
chaque syndrome. Nous estimons qu'un guide présentant
une description simplifiée des critéres de renvoi aux
spécialistes pour évaluation génétique et relevant
exclusivement du CCR héréditaire répond a un réel besoin.

Le guide proposé ici vise a promouvoir la réévaluation
des pratiques actuelles de dépistage génétique germinal du
CCR héréditaire. Il définit les caractéristiques des
personnes qui, dans l'ensemble de la population (sans
distinction d'age), présentent un risque de CCR héréditaire
et devraient faire l'objet d'un renvoi aux spécialistes pour
évaluation et consultation génétiques. Il s'adresse aux
prestataires de soins de santé (médecins de premier
recours, spécialistes [chirurgiens et médecins], conseillers
en génétique, généticiens de laboratoire et généticiens
médicaux), aux payeurs et aux patients (dont les
survivants du CCR) et a leurs proches.

Le CCR héreéditaire

......................................................................................

Nous décrirons ici les syndromes de CCR héréditaire les
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plus répandus et leurs pathologies associées.

Maladie de von Hippel-Lindau

Le plus répandu et le mieux connu des syndromes de CCR
héréditaire est la maladie de von Hippel-Lindau
(incidence : 1:30 000-40 000)°. Cette condition
autosomigue dominante est associée a la perte de fonction
du gene suppresseur de tumeur VAHL, ce qui stimule la
prolifération cellulaire et langiogenése. Les mutations
ponctuelles et les délétions partielles et complétes font
partie des mutations recensées. La maladie comprend des
combinaisons d’hémangioblastomes du systéme nerveux
central (SNC) ou de la rétine, de phéochromocytomes, de
CCR, de tumeurs du sac endolymphatique, de
cystadénomes papillaires de I'épididyme, de tumeurs du
ligament large et de tumeurs neuroendocrines
pancréatiques. Une tumeur du rein maligne (a cellules
claires) se développe chez 35 % a 75 % des individus
atteints (4ge moyen au diagnostic : 40 ans). Ce syndrome
s'assortit de recommandations efficaces et clairement
définies de dépistage du cancer chez les porteurs des I'age
de 2 ans'®. Contrairement au CCR sporadique a cellules
claires, mais a l'exemple d'autres syndromes de CCR
héréditaire, les liens génotype-phénotype sont clairement
établis pour cette maladie. Le risque de cancer peut donc
varier entre les différentes familles. Le dépistage et la
surveillance des personnes de familles présentant certains
génotypes doivent donc étre spécifiquement adaptés'’.

CCR papillaire héréditaire

Le CCR papillaire héréditaire est une affection autosomique
dominante associée au proto-oncogéne ME7®, un récepteur
tyrosine kinase dont la mutation germinale provoque
I'autophosphorylation ainsi qu’une amplification de Ia
signalisation en aval. Les patients atteints du CCR papillaire
de type 1 présentent des tumeurs multiples ou bilatérales,
des antécédents familiaux de CCR, ou les deux. Le risque
métastatique est faible. La prise en charge comporte deux
volets : surveillance pour les tumeurs de petite taille,
intervention chirurgicale préservant le néphron pour les
tumeurs plus importantes.

Léiomyomatose héréditaire et CCR

Les porteurs de la léiomyomatose héréditaire et CCR
présentent des mutations autosomiques dominantes du
géne de la fumarate hydratase, lequel code une enzyme
intervenant dans le cycle de l'acide citrique (cycle de
Krebs)®. Ces mutations déréglent le métabolisme cellulaire
aérobie et anaérobie. Le diagnostic dermatologique
clinique repose sur la présence soit de multiples
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léiomyomes cutanés, soit d’'une seule Iésion, si le patient
présente des antécédents familiaux de léiomyomes. Les
Iéiomyomes utérins sont généralement nombreux et de
grande taille (3ge moyen au diagnostic : 20-35 ans). Les
estimations de la pénétrance du CCR papillaire de type 2,
qui varient considérablement, peuvent aller jusqu'a 50 %,
mais tournent le plus souvent autour de 10 % a 20 %. Le
CCR papillaire de type 2 est nettement plus agressif que
celui de typel. Il présente souvent une extension
métastatique et une invasion locale rapides qui exigent une
prise en charge chirurgicale beaucoup plus agressive.

Syndrome de Birt-Hogg-Dubé

Le syndrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD) est une condition
autosomique dominante rare associée a la mutation du
géne de la folliculine (FLCN), lequel produit une protéine
du méme nom intervenant dans les voies de signalisation
AMPK et mTOR®. Ce syndrome se manifeste par trois
symptoémes cutanés : fibrofolliculomes, trichodiscomes et
acrochordons. Seuls les fibrofolliculomes lui sont propres.
Ceux-ci se forment généralement entre I'age de 30 ans et
de 50 ans. Des kystes pulmonaires et un pneumothorax
peuvent apparaitre chez 20 % des patients. Les porteurs
de la maladie peuvent développer divers types de CCR, y
compris des formes a histologie oncocytaire, chromophobe
et, plus rarement, papillaire et a cellules claires. Le risque
métastatique est faible dans la plupart des cas.
Généralement, la prise en charge comporte deux volets :
surveillance pour les tumeurs de petite taille, intervention
chirurgicale préservant le néphron pour les tumeurs plus
importantes.

Sclérose tubéreuse de Bourneville

La sclérose tubéreuse de Bourneville est une condition
autosomique dominante causée par des mutations et une
perte de fonction des génes 75CI et 75C2, lesquels codent
des protéines d'inhibition de la croissance, soit I'hamartine
et la tubérine, respectivement’. Cette perte de fonction
accélere l'activité de mTOR. La maladie touche 1 : 5800
naissances  vivantes. Ses  criteres  diagnostiques
comprennent des symptomes cutanés (fibromes, plaques
et naevi), des lésions de la rétine et du SNC et des
tumeurs cardiaques et rénales. Seuls 2% a 4 % des
patients développent des tumeurs rénales. Celles-ci
peuvent étre soit épithéliales (kystes ou tumeurs de divers
types), soit mésenchymateuses (angiomyolipomes).

Paragangliome/phéochromocytome héréditaire
Le paragangliome/phéochromocytome héréditaire est
une affection autosomique dominante causée par des

mutations des sous-unités du complexe succinate-
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déshydrogénase (génes SDHB, SDHC et SDHD), lequel
code une enzyme intervenant dans le cycle de l'acide
citrique (cycle de Krebs)’. Des tumeurs bénignes et
malignes se forment dans le tissu nerveux autonome
médullosurrénal (phéochromocytome) ou extrasurrénalien
(paragangliome). Les porteurs de la maladie présentent un
risque accru de CCR.

Sans constituer de syndrome, une série de
translocations équilibrées du chromosome 3 modifiant
I'expression des genes sont associées au développement
de CCR™. Le diagnostic de cette prédisposition s'effectue
par caryotypage. Les génes associés a cette prédisposition
ne sont pas connus.

Méthode

......................................................................................

Une analyse documentaire a été effectuée dans la base de
données MEDLINE (de 1946 a nos jours) afin de recenser
les guides et les déclarations de consensus portant sur
I'évaluation génétique du CCR ou des syndromes de CCR
héréditaire les plus répandus. Nous avons employé les
termes de recherche MeSH suivants : renal cell carcinoma
(carcinome a cellules rénales), renal neoplasms
(néoplasmes  rénaux), hereditary cancer (cancer
héréditaire), von Hippel-Lindau Disease (maladie de von
Hippel-Lindau), Leiomyomatosis (Iléiomyomatose),
Tuberous Sclerosis (sclérose tubéreuse de Bourneville),
guideline (guide), genetic screening (dépistage génétique),
genetic testing (tests génétiques), Genetic Counseling
(consultation génétique) et Genetic Predisposition to
Disease (prédisposition génétique aux maladies). Nous
avons également employé les combinaisons lexicales et les
termes de langage naturel suivants : Hereditary renal
(rénal héréditaire), familial renal (rénal familial), hereditary
RCC (CCR héréditaire), familial RCC (CCR familial),
Hereditary papillary (papillaire héréditaire), Birt-Hogg-Dubé
syndrome (syndrome de Birt-Hogg-Dubé), genetic testing
(tests génétiques), genetic screening (dépistage
génétique) et genetic counselling (consultation génétique).
Seuls les résultats de langue anglaise ont été retenus.

Enfin, nous avons examiné les ressources en ligne de la
National  Guideline  Clearinghouse, du National
Comprehensive Care Network (guides), du College
canadien des généticiens médicaux, de I’American College
of Medical Geneticists and Genomics, de la National Society
of Genetic Counselors, de I'Association canadienne des
conseillers en génétique et de trois associations des
urologues nationales et transnationales (Canada, Europe et
Etats-Unis).

Reésultats

......................................................................................

L'analyse documentaire n'a pas permis de découvrir de critéres
validés de renvoi aux spécialistes pour évaluation génétique
applicables aux syndromes du CCR héréditaire. Le seul
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guide recensé a été produit par les services de santé de
I'Alberta. Il vise la détection des patients présentant un
risque accru de mutation du gene VHL et se fonde sur
une analyse documentaire et un rapport d’expert*>.

Nos recommandations couvrent les syndromes du CCR
héréditaire les plus répandus et dépassent donc ce cadre.
Elles se fondent elles aussi sur une analyse documentaire
et un consensus d’experts (tableau 2).

Le jeune &age a |l‘apparition des symptomes, la
présence de tumeurs bilatérales ou multifocales et les
antécédents familiaux sont des critéres génériques
indiquant la présence possible d’un syndrome de cancers
héréditaires, tous organes confondus®. Dans le cas du CCR,
la limite d’age que nous avons retenue se fonde sur des
données américaines récentes qui semblent établir que
I'age moyen a la manifestation du CCR héréditaire est de
37ans; 70 % des tumeurs du CCR héréditaire sont
comprises dans le décile inférieur (< 45 ans) de I'ensemble
des tumeurs du CCRM. Il a été démontré que les
antécédents familiaux constituaient un facteur de risque
relatif de 2,2 dans le cas du CCR'. Les autres critéres
correspondent aux caractéristiques documentées de
syndromes particuliers de cancers héréditaires.

Discussion

Ce guide se veut une référence pratique propre au CCR qui
permettra aux prestataires de soins de santé ne possédant
pas de connaissance approfondie de chaque syndrome du
CCR héréditaire de détecter les patients susceptibles d'étre
porteurs de |'un de ces syndromes. Il aidera également les
survivants du CCR a discuter avec les prestataires de soins
de santé de la nécessité de consulter un spécialiste.

Les critéres se rapportent aux syndromes de tumeurs
rénales héréditaires les plus répandus et ne sont ni
exhaustifs, ni exclusifs. En sont notamment exclus les
criteres de renvoi aux spécialistes applicables aux patients
qui présentent des tumeurs rénales qui font partie de
familles o d’autres syndromes bien établis de prédisposition
au cancer héréditaire ont été identifiés, tel que le syndrome
de Lynch (tumeurs urothéliales du tract supérieur). Ces
familles sont déja visées par des critéres bien établis de
renvoi aux spécialistes pour évaluation génétique’®.

Comme pour le phéochromocytome, il est possible que
la prévalence du CCR héréditaire soit sous-estimée, plus
particulierement dans les cas non syndromiques causés par
des mutations a basse pénétrance’’. Des formes de CCR
rares et nouvelles pourraient également constituer des cas
héréditaires de la maladie®®.

La détection des cas héréditaires de CCR a pour
avantage d’éclairer la prise en charge médicale des
patients touchés. En outre, elle aboutit souvent au
diagnostic d'une prédisposition héréditaire chez des
proches asymptomatiques auxquels une surveillance peut
dés lors étre offerte avant I'apparition du cancer!® 2°. Nous

CUAJ » Septembre-octobre 2013 ¢ Volume 7, numéros 9 et 10



........................................................................................

espérons que ce guide, en plus de permettre la détection
des syndromes de prédisposition au cancer chez les patients
ayant regu un diagnostic de CCR, attirera I'attention sur le
risque de CCR des patients atteints de pathologies associées
non urologiques (dermatologiques ou respiratoires, par
exemple)® 2,

Malheureusement, la détection d’'un syndrome du CCR
héréditaire peut avoir des effets néfastes®, notamment un
stress psychologique dii a la prise de conscience, par les
patients et par leurs proches, du risque accru qu'ils
encourent du point de vue de la santé et des
préoccupations au sujet de la discrimination en matiere
d’'emploi et d’assurance, de la stigmatisation et de la
confidentialité.

L'évaluation génétique peut s'effectuer dans une
clinique de génétigue ou travaillent des généticiens
médicaux et des conseillers en génétique qualifiés, ou
suivre un modele équivalent prévoyant lintervention de
personnel convenablement formé qui présentera aux
patients les avantages et les inconvénients des tests
génétiques et les aidera a prendre une décision éclairée?,
Nous estimons que les conseillers en génétique devraient
faire partie intégrante des programmes de soins aux
personnes atteintes de cancer et que la question des
facteurs génétiques devrait étre abordée au cours de la
discussion pluridisciplinaire engagée au sujet de chaque
patient.

Ce document visait a définir les critéres de détection
des patients susceptibles de développer un CCR
héréditaire. Il ne formule aucune recommandation a
I'’égard des méthodes ni des plateformes de test
génétique. Les tests germinaux sont offerts dans un
nombre limité de laboratoires au Canada ; ils sont plus
faciles d'accés aux Etats-Unis?>. Notons par ailleurs que
les mutations des formes tant sporadiques qu’héréditaires
des syndromes du CCR sont difficiles a détecter. En effet,
contrairement aux mutations oncogénes conservées a
points chauds d‘autres cancers (ex. : BRAF** pour les
mélanomes), les mutations causant une perte de fonction
sont dispersées parmi tous les génes suppresseurs de
tumeur concernés. Les plateformes de séquencage
numérique du génome complet de nouvelle génération
commencent a peine a influencer la pratique clinique. Les
plateformes de séquengage de nouvelle génération, qui
utilisent des techniques multiplexes et les « pooled
barcodes », pourraient permettre un séquencage ciblé en
profondeur, ce qui permettrait alors une meilleure
évaluation des changements génotypiques a un colt moins
élevé que le séquencage classique par la méthode de
Sanger®*.

Ce guide a pour limite
rapport avantages-co(ts
chacun des syndromes.
consultations génétiques

de ne pas traiter la question du
du dépistage génétique pour
Le colt supplémentaire des
et le colt plus élevé de la
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surveillance du cancer chez les patients touchés et leurs
proches pourraient contrebalancer les colits engendrés par
le diagnostic tardif des cancers héréditaires, tant sur le
plan des soins qu’a I'égard de la morbidité et de la
mortalité.

Tableau 2. Critéres de renvoi aux spécialistes pour évaluation
génétique des patients présentant des tumeurs rénales

1. Patients présentant toute tumeur rénale (bénigne ou maligne) ET
n’importe laquelle des caractéristiques suivantes :

Bilatéralité ou multifocalité
Jeune age a I'apparition des symptéomes (<45 ans)
Parent au 1¢ ou au 2¢ degré présentant toute tumeur rénale
Antécédents de pneumothorax*
L'un des symptomes dermatologiques suivants :
i. Léiomyomes cutanés*
ii. Fibrofolliculomes/trichodisomes cutanés*
f. L'une des tumeurs associées suivantes :
i.  Phéochromocytome/paragangliome*
ii. Hémangioblastome de la rétine, du tronc cérébral, du
cervelet ou de la moelle épiniere*

® oo oo

iii. Jeune age a I'apparition de fiboromes utérins multiples
(<30 ans)*
Lymphangiomyomatose*
. Epilepsie infantile*
(* ou parent au 1* degré atteint du méme trouble)

> m

2. Patients présentant un carcinome autre qu’a cellules claires
accompagné de caractéristiques inhabituelles (ex. : tumeurs
chromophobes, oncocytaires ou hybrides)

3. Patients atteins ou non d’un CCR et dont un parent a fait I'objet d’un
diagnostic clinique ou génétique connu de I'une des maladies
suivantes :

a. Syndrome de von Hippel-Lindau

Maladie de Birt-Hogg-Dubé

Léiomyomatose héréditaire et CCR

CCR papillaire héréditaire

Paragangliome/phéochromocytome héréditaire

Sclérose tubéreuse de Bourneville

S0 a0 o

Conclusion
Les critéres présentés ici devront étre validés. Le nouveau
Systéme d'information canadien sur le cancer du rein, aux
fins duquel les données de tous les patients chez lesquels
un CCR a été diagnostiqué sont en train d'étre recueillies
dans 13 centres participants, pourrait permettre de former
une cohorte de validation.

L'équipe de IInitiative de recherche génétique du
Réseau canadien de recherche en cancer du rein
examinera ce guide au moins tous les deux ans.
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