
	  

	  

UNIVERSITE DU DROIT ET DE LA SANTE – LILLE 2 

FACULTE DE MEDECINE HENRI WAREMBOURG 

 

Année : 2012 

 

THESE POUR LE DIPLOME D’ETAT 

DE DOCTEUR EN MEDECINE 

 

Bilatéralité des carcinomes à cellules rénales tubulo-papillaires : 
Y-a-t-il un intérêt à la néphrectomie controlatérale préventive 

dans une population d’insuffisants rénaux chroniques et 
transplantés ? 

 

Présentée et soutenue publiquement le 11 octobre 2012 

Par Yaël BUTET  

 

Jury 

 

Président : Monsieur le Professeur Arnauld VILLERS 

 

Assesseurs : Monsieur le Professeur Marc HAZZAN 

Monsieur le Professeur Xavier LEROY 

Monsieur le Docteur Yann NEUZILLET 

 

Directeur de thèse : Monsieur le Docteur Sébastien BOUYE 

 

Travail soutenu par le CTAFU ET CCAFU 

 



	  

	  

1	  

SOMMAIRE 

ABREVIATIONS…………………………………………………………………………..…3 

I - INTRODUCTION………………………………………………………………………….4 

1. Etat des connaissances actuelles………………………..…………………………......4 

2. Le carcinome tubulo-papillaire…………………………………………………………..8 

a) Historique et épidémiologie………………………………………………………..........9 

b) Caractéristiques cliniques………………………………………………………....….....9 

c) Caractéristiques radiologiques……………………………………………………..….10 

d) Macroscopie………………………………………………………………………….....10 

e) Histologie ……………….…………………………………………………….…………11 

f) Cytogénétique………………………………………………………………………....…14 

3. Nouvelles entités histologiques des carcinomes rénaux du patient insuffisant 

rénal……………………………………………………………………………………….... 15 

II - MATERIELS ET METHODES………………………………………………......…….17 

1. Objectif de l’étude……………………………………………..………………………...17 

2. Patients………………………………………………………………..………………….17 

a) Critères d’inclusion……………………………………...……….………………….…. 17 

b) Critères d’exclusion………………………………………………...............................17 

3. Collecte des données…………………………………………………........................18 

a) Etude nationale CTAFU-CCAFU………………..……………………………………..18 

b) Notre étude du sous-groupe de CCRP…………………………………………….....20 

4. Classification tumorale………………………………………………………………….23 

5. Méthode statistique…………………………………………………………………......23 



	  

	  

2	  

III – RESULTATS.......................................................................................................25 

1. Caractéristiques cliniques et pathologiques de la population…………………..…..25 

2. Résultats et devenir des reins controlatéraux………………………………………..29 

3. Analyse de survie…………………………………………………………………….....35 

4. Risque de survenue d’un second carcinome à cellules rénales et d’une seconde 

néphrectomie……………………………………………………………..…………….…. 38 

5. Facteurs prédictifs de survenue d’un second CCRP et facteurs ayant pu inciter à 

réaliser une seconde néphrectomie……………………………………………………...41 

IV – DISCUSSION………………………………………………………………………….44 

1. Interprétation des résultats de la population et comparaison avec la 

littérature………………………………………………………………………………….…44 

2. Intérêt de la néphrectomie préventive…………………………………………………47 

3. Rôle de l’immunosuppression………………………………………………….………53 

4. Limites et Avantages …………………………………………………………………...55 

5. Perspectives………..………………………………………………………………...….56 

V- CONCLUSION………………………………………………………………………..... 58 

ANNEXES………………………………………………………………………..……….…60 

REFERENCES…………………………………………………………...…………….…. 65 

RESUME 

 

 

 

 



	  

	  

3	  

ABREVIATIONS 

IRCT : Insuffisance Rénale Chronique Terminale 

CCR :  Carcinome à Cellules rénales 

USA :  United States Of America 

EU :  Union Européenne  

AUS :  Australie 

NZ :  Nouvelle-Zélande 

ACKD :  Acquired Cystic Kidney Disease (Dysplasie rénale multikystique 

acquise) 

CCRP :  Carcinome à Cellules Rénales tubulo-Papillaire 

TDM :  TomoDensitoMétrie  

IRM :  Imagerie par Résonance Magnétique 

FISH : Fluorescence In Situ Hybridization (Hybridation in situ en 

fluorescence) 

CK7 : CytoKératine7 

CCC : Carcinome à cellules claires 

CCAFU :  Comité de Cancérologie de l’Association Française d’Urologie 

CTAFU :  Comité de Transplantation de l’Association Française 

d’Urologie 

ECOG PS :  Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status  

OMS :  Organisation Mondiale de la Santé 

ANAES :  Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé 

BMI : Body Mass Index (Indice de masse corporelle ou IMC) 

SIR :  Standardized index ratio 
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INTRODUCTION 

1. Etat des connaissances actuelles 

En 2010, l’incidence standardisée globale de l’insuffisance rénale chronique  

terminale (IRCT) est, en France, de 149 par million d’habitants (1). L’IRCT nécessite 

la mise en route d’un traitement de suppléance, soit par dialyse, soit par 

transplantation rénale. Actuellement, 38 000 personnes sont traitées par dialyse et 

30 300 personnes sont porteuses d’un greffon rénal fonctionnel (1). La 

transplantation rénale reste le traitement de choix de l’IRCT. En effet, de 

nombreuses études montrent qu’elle permet aux patients d’obtenir une meilleure 

qualité de vie, et d’améliorer leur survie par rapport à ceux restés en dialyse (2) (3). 

Ogutmen l’illustre très bien en 2006 dans une étude comparative (4), où le score de 

qualité de vie est supérieur pour les sujets transplantés en ce qui concerne les 

critères de forme physique, de douleur, d’état général, et de vie sociale. Johnson 

confirme dans sa série de 174 patients l’amélioration de la survie des patients 

transplantés en constatant une mortalité globale de 0,096 par patients-années avec 

une mortalité significativement plus basse chez les patients transplantés que chez 

les patients dialysés (2). 

 

Depuis le début des années 90, nombre d’auteurs n’ont cessé de rapporter une 

prévalence du carcinome à cellules rénales (CCR) plus élevée chez les patients 

insuffisants rénaux que dans la population générale (5) (6) (7).  

Maisonneuve, sur une étude internationale rétrospective (USA, EU, AUS, NZ) portant 

sur une population de plus de 8000 patients hémodialysés, montre que 3 % des 

patients développent un carcinome à cellules rénales (8) et retrouve une incidence 

10 fois plus importante par rapport à la population générale. Chez le dialysé, 
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l'information la plus pertinente provient d'une série de 260 patients chez qui une 

néphrectomie ipsilatérale est pratiquée de manière systématique lors de la 

transplantation (9). La prévalence retrouvée était de 4,5% sur une période de six ans. 

En revanche l'étude ne précisait pas l'incidence de tumeurs controlatérales. 

Kasiske s’est attaché à essayer de déterminer les facteurs favorisants à la 

constitution de ce type de cancer	  (10). Dans sa cohorte de 35 765 patients 

américains, il définit trois facteurs prédisposant significatifs : la dysplasie rénale 

multikystique acquise (ACKD), l’abus d’antalgiques et les antécédents de carcinome 

à cellules rénales.  

La dysplasie rénale multikystique se caractérise par la formation et la substitution 

progressive du parenchyme rénal normal en multiples kystes bilatéraux de petite 

taille et cela par dilatation des tubules rénaux (11). Elle atteint aussi bien les patients 

en dialyse péritonéale que les patients en hémodialyse. Elle se définit par la 

présence d’au moins 5 kystes bilatéraux, habituellement de taille inferieure à 20mm, 

qui se développent au sein de petits reins atrophiques. 

Plusieurs études soulignent que la préexistence d’une dysplasie rénale multikystique 

acquise, souvent retrouvée chez ces patients, est significativement associée à 

l’apparition de tumeurs de reins natifs (12) (7) (13) et que sa prévalence augmente à 

mesure que la durée de dialyse est longue (14). Schwarz confirme cette relation 

grâce à l’analyse d’une étude prospective de 561 patients, et décrit une prévalence 

de tumeurs rénales chez le transplanté de 5%, prévalence qui passe à 19 % pour les 

patients souffrant de maladie multikystique de l’insuffisant rénal (15). 

 

Ainsi, le risque de cancer du rein est nettement supérieur par rapport à la population 

générale et augmente avec la durée de dialyse (6). Au total, la prévalence retrouvée 

chez l'insuffisant rénal est donc de 10 à 100 fois plus élevée que dans la population 
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générale (16). 

 

Avec l’amélioration des traitements immunodépresseurs et la qualité de la prise en 

charge des patients, la survie des greffons s’améliore et l’une des causes de plus en 

plus importante de perte du greffon est le décès du patient. Parmi ces causes, on 

retrouve les pathologies cardio-vasculaires et les cancers qui constituent la troisième 

cause de mortalité après les causes infectieuses. Penn, par l’analyse de grandes 

cohortes américaines, est l’un des premiers à caractériser l’excès de risque que 

représente le patient transplanté dans la survenue des cancers (17) (18). Les types 

de cancers les plus fréquemment rencontrés chez ces patients sont les cancers 

cutanés et les lymphomes non hodgkiniens (19). 

Si cette répartition de fréquence est retrouvée dans les pays occidentaux, il n’en est 

pas de même en Asie où selon Hoshida (20) les cancers des reins natifs sont 

fréquents et représentent 32,6% de l’ensemble des cancers chez le transplanté. Les 

cancers des reins natifs font partie des cancers les plus fréquemment observés chez 

les transplantés. Kasiske (10) retrouve un risque de survenue de cancer sur reins 

natifs 15 fois supérieure par rapport à celui de la population générale. 

Le facteur de risque principal de développement du cancer chez le transplanté serait 

l’état d’immunodépression au long cours (21)	  (22). L’effet oncogène des 

immunosuppresseurs pourrait se faire par inhibition de la surveillance par les 

lymphocytes T. Le sirolimus, quant à lui, inhiberait certaines molécules qui jouent un 

rôle dans la progression de différents cancers. 
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Ainsi, que ce soit chez le patient transplanté ou le patient dialysé, la littérature 

apporte de nombreuses preuves d'une augmentation de prévalence des tumeurs des 

reins natifs par rapport à la population générale. 

 

Le cancer des reins natifs chez le transplanté peut différer par certains aspects avec 

ceux que développe la population générale. Klatte constate que ces cancers sont 

plus souvent multifocaux (39% versus 15%), bilatéraux (17% versus 4%), de plus 

petite taille et de plus faible grade (23). Il retrouve aussi une plus grande proportion 

de carcinome à cellules rénales tubulo-papillaire (CCRP). La prévalence 

prépondérante du type histologique tubulo-papillaire dans cette sous-population est 

déjà connue depuis la fin des années 90 par les travaux de Ishikawa et Hoshida (24) 

(20). Neuzillet a récemment confirmé ces données par une étude multicentrique 

nationale sur 24 centres français avec une surreprésentation de ce type histologique 

de 37 % (25) pour une prévalence de 10 % à 15 % dans la population générale.  

La bilatéralité est une caractéristique souvent rapportée de ces tumeurs tubulo-

papillaires aussi bien dans la population générale que chez les insuffisants rénaux 

(26) (12). Dans la population générale, les plus grandes séries publiées retrouvent 

des taux de 3,7 % pour la Mayo Clinic (27) et de 8,6 % pour l’étude multicentrique de 

Klatte (28). Chez l’insuffisant rénal, la bilatéralité est plus conséquente comme le 

souligne une fois de plus Klatte (23) lorsqu’il retrouve un taux de CCR bilatéraux à 

17 % dont 75% de CCRP dans sa série publiée en 2010. 

 

Ainsi, au vu des données précédentes et des facteurs prédisposant à l’apparition du 

carcinome à cellules rénales chez ce type de patient, il peut paraître licite de 

proposer un traitement préventif par néphrectomie controlatérale afin d’éviter la 
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formation de nouveaux processus néoplasiques au sein d’une population de patients 

fragiles et à risque de développer d’autres cancers. Ce type de prise en charge est 

déjà réalisé en pratique par certains centres en France mais le rationnel scientifique 

semble mal évalué. En effet, à ce jour, aucune étude publiée n’étaye cette attitude. Il 

s’agira de la première étude qui évaluera l’intérêt de ce type de prise en charge 

préventive au sein d’une population de patients insuffisants rénaux chroniques et 

transplantés. 

 

 2. Le carcinome tubulo-papillaire 

Le carcinome à cellules rénales de type tubulo-papillaire, défini ainsi dans la 

classification de Heidelberg (29), représente 10% à 15% des carcinomes à cellules 

rénales (30) et constitue le deuxième type histologique le plus fréquent après le 

carcinome à cellules claires. Actuellement, le CCRP est une entité bien définie sur le 

plan morphologique, immunohistochimique et cytogénétique.  

 

Il représente le type histologique le plus fréquemment retrouvé chez les 

hémodialysés ayant développé une dysplasie multikystique acquise (7).  

Il a un meilleur pronostic que les carcinomes à cellules claires (31). Mais selon des 

études récentes, il semble exister une hétérogénéité pronostique au sein de ces 

tumeurs ; cette hétérogénéité pronostique serait liée à des paramètres 

cytogénétiques	  (32) (33).	  
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a) Historique et épidémiologie 

 

La caractérisation des tumeurs tubulo-papillaires est relativement récente. Ce n'est 

qu'en 1976 que MANCILLA-JIMENEZ réexamine 224 cas d'adénocarcinomes du rein, 

isole 34 tumeurs à architecture tubulo-papillaire prédominante ou exclusive et établit 

les premières particularités cliniques et radiologiques	  (34). 

Elles se développent aux dépens des cellules des tubes contournés distaux (35). 

Elles peuvent apparaitre de façon sporadique ou dans le cadre de formes familiales 

liées à des mutations du récepteur c-met. 

Il semble exister une prédominance masculine avec un sex ratio qui varie de 8/1 à 

4/1. L’âge moyen de découverte se situe dans la sixième décade	  (33). Les tumeurs 

tubulo-papillaires sont souvent multiples et parfois bilatérales (36) (28). 

 

b) Caractéristiques cliniques 

Le CCRP est, au moment du diagnostic et en comparaison avec le carcinome rénal à 

cellules claires, significativement de plus petite taille, de grade de Fuhrman et de 

stade plus faible	  (37) (31). Il semble aussi être moins symptomatique (douleurs, 

hématuries)	  (38). L’existence d’une forme d’emblée métastatique et la présence d’un 

thrombus cave sont moins fréquentes par rapport au carcinome à cellules claires	  (37). 

 

 

 



	  

	  

10	  

c) Caractéristiques radiologiques 

En échographie, le carcinome tubulo-papillaire a plutôt une présentation 

hypoéchogène, homogène, et à contours réguliers  

 

A l'examen tomodensitométrique (TDM), avant injection, les tumeurs tubulo-

papillaires ont un aspect homogène, à contours bien définis. L'interface avec le 

parenchyme environnant est nette. On dit que classiquement la tumeur est iso ou 

hypodense par rapport au parenchyme adjacent. Des calcifications punctiformes et 

de topographie centrale sont présentes dans un tiers des cas	  (39). Après injection du 

produit de contraste, le rehaussement est faible, uniforme et homogène pendant 

toute la phase de néphrographie et la phase excrétoire	  (40). 

De ce fait, l’imagerie par résonance magnétique (IRM) avec injection de gadolinium 

constitue un examen de grande importance pour les petites lésions de moins de 2 

cm où les mesures de densité et de rehaussement sont imprécises en 

tomodensitométrie et pourraient faussement orienter le diagnostic vers une lésion 

kystique dense. En effet, les dépôts d’hémosidérine et les concrétions calciques que 

l’on retrouve souvent dans le CCRP entraînent, par effet paramagnétique, un 

hyposignal sur les séquences pondérées en T2 avec une prise de gadolinium 

progressive	  (41).  

 

d) Macroscopie  

Le carcinome tubulo-papillaire se présente souvent sous la forme d’une tumeur de 

petite taille (moins de 3 cm), uniforme, de couleur blanchâtre. Lorsque la tumeur est 

volumineuse, il peut exister des lésions kystiques dont le contenu nécrotique et 
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friable est entouré d’une pseudo-capsule (42). 

A la coupe, un liquide hémorragique et parfois un contenu séreux peuvent 

s’extérioriser. De nombreuses calcifications peuvent être retrouvées. 

Enfin, il faut souligner que les volumineuses tumeurs sont souvent entourées de 

petits nodules satellites dans le parenchyme rénal adjacent. Des lésions identiques 

peuvent apparaître dans le parenchyme rénal controlatéral. 

 

e) Histologie 

Les carcinomes tubulo-papillaires sont des cancers dont plus de 75% de la tumeur 

est composée d’un contingent tubulo-papillaire. Il existe parfois quelques formes 

tubulaires pures. L’architecture tumorale se compose de tubes allongés, parfois 

adossés, parsemés de structures papillaires.  

En étudiant les caractéristiques chromiques du cytoplasme et du noyau, Delahunt 

(30)  distingue formellement en 1997 deux sous-types histologiques (figure 1 et 2) : 
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- Le sous-type 1 (75 %) qui correspond aux tumeurs à cellules basophiles de petite 

taille avec cytoplasme réduit, petit noyau ovale, et discret nucléole formant une seule 

assise de cellules le long de la membrane basale. Les macrophages spumeux y sont 

fréquents et les calcosphérites sont retrouvées dans 50% des cas. Ce type est 

corrélé à des tumeurs de bas grade et à une multifocalité plus importante (43). 

 

 

Figure 1 (d’après Sibony (44)). a : carcinome papillaire de type 1 : aspect macroscopique. 
Tumeur compacte de couleur jaune clair. b : tumeur mi-compacte, mi-kystique. c : tumeur 
kystique et nécrotique. d : carcinome papillaire de type 1 : aspect histologique. Tumeur 
constituée de papilles dont les axes renferment des lipophages et des calcosphérites. e : 
papilles bordées de cellules cubiques d’aspect basophiles aux noyaux allongés, parfois 
rainurés. f : les axes des papilles renferment de nombreux macrophages spumeux. g : des 
petits adénomes satellites s’observent souvent en périphérie de la pseudocapsule. h : 
carcinome papillaire dans une variante gloméruloïde. 
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- Le sous- type 2 (15 %) correspond aux tumeurs à cellules éosinophiles de plus 

grande taille avec cytoplasme abondant, noyau sphérique et large nucléole. Les 

macrophages spumeux sont rares et les calcosphérites sont retrouvées dans 10% 

des cas. Ce type est corrélé à des tumeurs de haut grade, apparaissant de plus 

grande taille, unifocale et associé à un moins bon pronostic en terme de survie en 

analyse multivariée (45) (46). 

 

 

Figure 2 (d’après Sibony (44)).	  a : carcinome papillaire de type 2 : aspect macroscopique. 
Tumeur de petite taille solide, remaniée et mal limitée. b : tumeur volumineuse solide, 
remaniée et mal limitée. c : histologie. Larges cellules éosinophiles cylindriques hautes, à 
noyaux volumineux et nucléolés avec des aspects de pseudostratification nucléaire. d : 
larges cellules éosinophiles cylindriques hautes, à noyaux volumineux et nucléolés avec des 
aspects de pseudostratification nucléaire. e : présence de secteurs avec des cellules 
ressemblant au type 1. f : carcinome papillaire inclassé : histologie. Architecture papillaire 
pouvant faire par défaut identifier la tumeur comme un carcinome papillaire de haut grade. 
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f) Cytogénétique 

Des études cytogénétiques réalisées sur des tumeurs rénales de type tubulo-

papillaire ont permis de mettre en évidence des remaniements chromosomiques non 

aléatoires récurrents et parfois spécifiques. 

De nombreuses anomalies chromosomiques sont observées dans le CCRP (30) : 

Duplication des chromosomes 7, 17, 16, 12 ou 20, perte du chromosome Y.  

Par des techniques d’hybridation in situ en fluorescence (FISH), Kattar décrit deux 

groupes de CCRP : le premier se caractérise par des gains chromosomiques (7 et 

17) et une perte du Y, le second regroupe des anomalies chromosomiques variées et 

plus hétérogènes (47). D’autres analyses cytogénétiques montrent que ces groupes 

correspondent respectivement aux sous-types 1 et 2 du CCRP (32). Ainsi, ces 

études soulignent la probable corrélation entre les présentations phénotypiques et 

les anomalies génétiques observées dans les différentes formes de CCRP. 
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3. Nouvelles entités histologiques des carcinomes rénaux 

du patient insuffisant rénal. 

Une mise au point récente sur la classification des carcinomes à cellules rénales non 

à cellules claires par Sibony et Vieillefond met l’accent sur la caractérisation de 

nouvelles formes histologiques des carcinomes rénaux chez les patients insuffisants 

rénaux (44). 

En effet, même si dans 40% des cas le type histologique classiquement retrouvé est 

le carcinome papillaire, plus de la moitié des cas retrouve des tumeurs d’aspect 

inhabituel.  

 

Le carcinome associé à la maladie kystique, tel qu’il est décrit par Tickoo et al. (48), 

constitue la plus fréquente des tumeurs de l’insuffisant rénal chronique et n’apparaît 

que chez les patients atteints d’ACKD. Ces tumeurs semblent prendre leur origine 

depuis la paroi kystique. De façon constante, ces tumeurs sont mal limitées, à foyers 

hémorragiques et siège de nécrose et de calcifications. L’architecture s’organise en 

nappes et en travées microkystiques et papillaires. Les cellules sont volumineuses, à 

cytoplasme éosinophile et granuleux, et à noyau arrondi nucléolé. On y retrouve 

généralement des cristaux de calcium intratumoraux. En immunohistochimie, les 

cellules sont CK7 -, P504s (racemase) +. Aucune anomalie chromosomique n’est 

identifiée en biologie moléculaire.  

 

Le second type histologique retrouvé fréquemment est le carcinome papillaire « à 

cellules claires » de l’insuffisance rénale terminale, pouvant comprendre des foyers 

d’architecture papillaire mais dont les aspects restent limités. Les caractéristiques 

classiques du carcinome à cellules claires (CCC) y sont associées, avec notamment 
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une vascularisation capillaire proche des cellules tumorales. Des cellules claires 

avec noyaux supra-basaux, vacuole claire sous- et sus-nucléaire y sont retrouvées et 

rappellent l’aspect histologique d’un endomètre sécrétoire précoce (Figure 3) (44) 

(49). Classiquement, ces tumeurs sont CK7+ et P504s -. 

 

 

 

 

Figure 3. Carcinome papillaire à cellules claires dit « de l’insuffisant rénal » 
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II – MATERIELS ET METHODES 

1. Objectif de l’étude 

Le but de notre travail est de définir l’intérêt d’une néphrectomie préventive 

controlatérale au sein d’une population de malades insuffisants rénaux chroniques 

dialysés et/ou transplantés déjà néphrectomisés sur rein natif pour carcinome rénal 

tubulo-papillaire. 

 

2. Population de l’étude 

L’étude menée est rétrospective, multicentrique, nationale, réalisée sur 62 patients 

issus de 24 centres référents français en transplantation rénale entre 1995 et 2010. 

 

a) Critères d’inclusion 

Tout patient adulte atteint d’une d’insuffisance rénale terminale (définie par un débit 

de filtration glomérulaire inferieure à 15 ml /min/1,73m2 par l’ANAES en 2002 

Annexe 1) traité par dialyse (hémodialyse ou dialyse péritonéale) et/ou 

transplantation rénale ayant développé un CCRP sur rein natif entre février 1995 et 

décembre 2010. 

 

b) Critères d’exclusion 

Tout patient ayant développé un CCRP avant le début de l’insuffisance rénale,  

Tout patient ayant développé un autre type histologique que le carcinome à cellules 

rénales tubulo-papillaire,  

Tout patient sans réponse sur le suivi du rein controlatéral. 
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Figure 4.  Organigramme de la population générale de notre étude. 

 

3. collecte des données 

Cette étude rétrospective porte sur des données provenant de 24 centres 

universitaires en France. 

a) Etude nationale CCAFU-CTAFU (25) 

 

Sous l’impulsion des institutions urologiques nationales (Comité de cancérologie de 

l’association française d’Urologie (CCAFU) et Comité de transplantation de 

l’association française d’Urologie (CTAFU)) et des différents coordonnateurs 

régionaux de chaque centre de référence, une base de données nationale est créée 

par Yann Neuzillet et une cohorte de 303 patients insuffisants rénaux et/ou 
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transplantés porteur d’un CCR sur reins natifs est ainsi constituée. Grâce à 

l’exploitation de cette base, il procède alors à une analyse statistique comparative 

face à 947 patients issus de la population générale et montre que les carcinomes à 

cellules claires diagnostiqués chez l’insuffisant rénal chronique sont de meilleur 

pronostic que dans la population générale	  (25).  

 

Le travail de recueil des informations s’est effectué par l’envoi, dans chaque centre 

référent, d’une lettre ouverte aux Membres du CCAFU et CTAFU et d’un classeur au 

format Excel à remplir par un ou plusieurs partenaires locaux. Les documents relatifs 

à ce recueil de données sont présentés en Annexe 2 et 3.  

Les variables suivantes étaient relevées : l’âge, le sexe, les symptômes initiaux, le 

score Eastern Cooperative Oncology Group performance status (ECOG PS), la 

durée de l’insuffisance rénale chronique, la présence d’une dysplasie rénale 

multikystique acquise (définie par l’existence d’au moins cinq kystes sur chaque rein 

natif par Tomodensitométrie abdomino-pelvienne (TDM Abdomino-pelvienne) ou 

échographie rénale) (7)), la présence de multifocalité (définie par l’existence de 

lésions tumorales homolatérales de plus de 5mm (50)), le type de dialyse ainsi que 

sa durée, la date de la transplantation et la durée de vie du transplant, le type de 

traitement immunosuppresseur et les modifications de traitement, le statut tumoral du 

CCRP, les données histologiques du CCRP selon la classification d’Heidelberg et de 

Delahunt (29) (30), les survies globale, sans récidive et spécifique au cancer. Le 

traitement du CCRP réalisé pour tous les malades était la néphrectomie élargie selon 

les recommandations européennes et françaises (51). Seul le type d’abord pouvait 

être différent : la néphrectomie pouvait être effectuée soit par laparoscopie soit par 

laparotomie. 
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Nous parvenons à retrouver 107 carcinomes tubulo-papillaires repartis sur 94 

patients au sein de cette cohorte de 303 patients insuffisants rénaux chroniques 

et/ou transplantés de la base nationale (13 patients avec atteinte bilatérale).  

 

b) Notre étude du sous-groupe de CCRP 

 

Dans un second temps, un nouveau travail de collecte visant à obtenir les 

informations manquantes relatives au second rein est effectué. Les centres référents 

ont été à nouveau contacté individuellement et une seconde lettre ouverte, co-signée 

par les présidents des deux comités CCAFU et CTAFU, accompagnée d’une 

nouvelle fiche de recueil spécifique au rein controlatéral leur a été envoyée.  

Ces documents sont présentés en Annexe 3 et 4.  

Les variables suivantes ont été relevées par les partenaires locaux: La surveillance 

avec le type d’examen de surveillance (TDM abdomino-pelvienne, échographie 

abdominale, échographie de contraste, IRM) et le rythme, l’existence d’un CCR 

controlatéral sur la pièce de néphrectomie, le type histologique du CCR, le stade 

TNM et la taille lésionnelle, la date de traitement, le type de traitement effectué 

(néphrectomie de principe ou néphrectomie sur découverte de masse tumorale 

controlatérale suspecte). La néphrectomie était considérée de principe ou 

« prophylactique » lorsqu’aucune image suspecte n’était retrouvée sur le rein 

controlatéral lors de la surveillance morphologique et lorsqu’une décision 

pluridisciplinaire oncologique avait statué sur la nécessité de cette intervention 

(risque de bilatéralité et de multifocalité important, patients fragiles sous 

immunosuppression). 
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Des 94 patients sélectionnés, 11 patients issus du centre de Lille étaient rajoutés à 

l’effectif obtenu. 43 patients dont nous n’avons reçu aucune information du rein 

controlatéral étaient exclus de l ‘étude.  

Une cohorte de 62 patients insuffisants rénaux chroniques dialysés et/ou 

transplantés était ainsi obtenue. L’organigramme de notre population est schématisé 

sur la figure 4. 

L’ensemble des données recueillies pour chaque patient permet alors de retracer 

l’évolution de la maladie et les événements intercurrents néoplasiques au cours du 

temps sous la forme d’une frise chronologique. Ainsi, la période historique de l’étude 

s’étalait entre mai 1981 et juin 2012. 

Deux exemples de frises de patient sont représentés sur la figure 5.  
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Figure 5. Exemple de frise chronologique de patients.  
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4. Classification tumorale 

Le stade tumoral du CCRP était déterminé selon la classification TNM de 2002 (52). 

Le type histologique était enregistré selon la classification de l’OMS en 2004 (53). 

Les tumeurs étaient classées selon le schéma de classement Fuhrman par les 

pathologistes de chaque institution (54). 

 

5. Méthode Statistique 

L’analyse statistique s’est déroulée en deux temps. 

 

En premier lieu, l’essentiel du travail a consisté en la réalisation d’une analyse 

descriptive de la population avec calcul des moyennes, des écart-types, des 

médianes pour l’âge des patients au moment du diagnostic de l’IRCT et du CCRP, 

du BMI, du délai moyen d’IRCT et d’hémodialyse avant l’apparition du CCRP, et du 

délai moyen d’IRCT et d’hémodialyse avant transplantation.  

 

La seconde partie a consisté en une analyse comparative de la survie spécifique liée 

au cancer entre deux groupes de patients : les sujets opérés et ceux qui ne l’ont pas 

été (surveillance morphologique). Les tests de Student et du Khi2 étaient utilisés 

respectivement pour les comparaisons des moyennes et des proportions de chaque 

groupe. La probabilité de survie spécifique, pour chaque groupe, et dans l’ensemble 

de la cohorte était calculée selon la méthode de Kaplan-Meier. La comparaison des 

taux de survie entre les différents groupes était réalisée avec le test de Log-Rank.  
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Afin de déterminer l’excès risque de survenue d’un CCRP controlatéral chez les 

patients traités par immunosuppresseurs, une analyse comparative, par test exact de 

Fisher, a été réalisée entre le groupe des patients exposés à l’immunosuppression 

(transplantés) et ceux non exposés (dialysés non transplantés).  

Enfin, des analyses univariées puis multivariées de co-variables pertinentes ont été 

effectuées par régression logistique binaire afin d’évaluer leurs effets sur la survenue 

d’un second CCR et d’un second CCRP. Ces co-variables ont été aussi analysées 

par les mêmes tests statistiques afin d’identifier les critères clinico-pathologiques 

ayant pu inciter la réalisation d’une seconde néphrectomie. Les co-variables étudiées 

étaient : l’âge, le stade tumoral ≥ au stade T2 du 1er CCRP, le grade de Fuhrman 

élevé (3-4) du 1er CCRP, la présence d’une multifocalité sur la 1ère pièce de 

néphrectomie, l’existence de lésions de dysplasie multikystique acquise sur la 1ère 

pièce de néphrectomie et l’exposition à l’immunosuppression. 

 

Pour l’ensemble des tests, le seuil de significativité était établi à 0,05. L’analyse 

statistique était réalisée à l’aide du logiciel SPSS, version 16.0 (IBM Corp, Somers, 

NY, USA. 
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III – RESULTATS 

1. Caractéristiques cliniques et pathologiques de la population 

Entre les années 1995 et 2010, 62 patients insuffisants rénaux chroniques terminaux 

dialysés et/ou transplantés ont été néphrectomisés sur rein natif pour carcinome 

rénal tubulo-papillaire parmi les 24 centres de référence français en transplantation. 

On comptait 45 hommes (72,6%) et 17 femmes (27,4%) soit un sex-ratio 

homme/femme de 2,6/1.  

L’âge moyen du début de l’insuffisance rénale chronique était estimé à 36 +/- 12 ans 

avec une médiane de 35 ans (extrêmes 16-58 ans). 39 patients ont été transplantés 

(62,9%) dont 4 de manière préemptive et 23 patients ont été traités par dialyse 

(37,1%) dont 21 par hémodialyse (91,3%) et 2 par dialyse péritonéale (8,7%). La 

durée moyenne d’insuffisance rénale chronique terminale avant le début de dialyse 

était de 38 +/- 39 mois. Le délai moyen d’IRCT avant transplantation était de 56 +/- 

46 mois. La transplantation rénale survenait après 36 +/- 34 mois d’hémodialyse en 

moyenne. L’âge moyen au moment du diagnostic de tumeur était de 49 +/- 12 ans 

avec une médiane de 52 ans (extrêmes 26-71 ans). Le délai moyen d’apparition du 

CCRP chez les patients hémodialysés était de 89 +/- 86 mois (médiane de 61 mois) 

soit un peu plus de 7 ans. La durée moyenne d’exposition à l’IRC avant apparition 

d’un carcinome à cellules rénales de type tubulo-papillaire était de 125 +/- 98 mois 

soit presque 11 ans. Les néphropathies initiales et les traitements 

immunosuppresseurs de la population avant l’apparition du cancer sont décrits dans 

les Figure 7a et 7b. 

Les tumeurs étudiées concernaient aussi bien le côté droit (30,6%) que le gauche 

(51,7%) et elles étaient d’emblée bilatérales dans 17,7% des cas (11 patients). Le 
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diamètre tumoral moyen retrouvé était de 3,2 +/- 2,1 cm avec une médiane de 2,9 

cm (extrêmes 0,5-10 cm). La découverte des masses tumorales était fortuite dans 

92% des cas et aucune forme métastasique n’était objectivée. Un traitement 

chirurgical était réalisé pour les 62 patients. 61 patients (98,4%) bénéficiaient d’une 

néphrectomie élargie et 1 seul patient (1,6%) avait été traité par néphrectomie 

partielle pour une tumeur découverte d’une taille de moins de 4 cm (IRC pré-

terminale non encore dialysée). 

L’examen anatomopathologique des pièces opératoires permettait de retrouver les 

histologies suivantes : carcinome tubulo-papillaire de type 1 (48,6%), carcinome 

tubulo-papillaire de type 2 (11,3%), carcinome tubulo-papillaire à cellules claires 

(3,2%), carcinome tubulo-papillaire à cellules oncocytaires (3,2%), et carcinome 

tubulo-papillaire sans distinction du sous-type histologique (35,5%). Des lésions de 

dysplasie multikystique acquise étaient associées aux tumeurs dans près d’un cas 

sur deux (40,3%). Des lésions multifocales étaient retrouvées aussi dans les mêmes 

proportions (40,3%). Le petit stade tumoral (proportion de T1 à 90,3%) et le bas 

grade de Fuhrman (grade 1 & 2 à 56,5%) caractérisaient notre population. Aucune 

forme ganglionnaire n’était retrouvée. La figure 6 récapitule les caractéristiques 

cliniques et anatomopathologiques de la population. 
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Figure 6. Caractéristiques cliniques et pathologiques de la population étudiée. 

 Population IRC & transplantés  CCRP (n= 62) 
Age moyen au diagnostic (années) +/- écart-type  
médiane (extrêmes) 

49,3 +/- 12,37 
   52 (15-70) 

Age moyen d’IRCT (années) +/- écart-type   
médiane (extrêmes) 

36,2 +/- 12,3  
35 (16-58)  

Sex ratio (homme/femme) 2,6 /1 (45/17) 
ECOG  
ECOG>0, n, (%) 

 
7 (11,3) 

BMI moyen +/- écart-type (extrêmes) 24 +/- 4,6   (16-38) 
Patients transplantés (%) 39 (62,9) 
Patients dialysés (%) 
  Hémodialyse  
  Dialyse péritonéale seule 

23 (37,1) 
21 (91,3) 

2 (8,7) 
Délai moyen d’IRCT avant apparition du CCRP  
(mois) +/-  écart-type  
médiane (extrêmes) 

 
125,9 +/- 98,7  
133 (0,8-450) 

Délai moyen d’hémodialyse avant apparition du 
CCRP (mois) +/- écart-type  
médiane (extrêmes) 

 
89,4 +/- 86,4  
61 (0,1-312) 

Délai moyen d’IRCT avant transplantation  
(mois) +/- écart-type  
médiane (extrêmes) 

 
56,6 +/- 46,8  
41(3,2-207) 

Délai moyen d’hémodialyse avant transplantation 
(mois) +/- écart-type  
médiane (extrêmes) 

 
36,7 +/- 34,3 

29,7 (1,7-176,2) 
Délai moyen d’IRCT avant début dialyse   
(mois) +/- écart-type  
médiane (extrêmes) 

 
38,9 +/-  39,8  

30,4 (0,6-177,4) 
Diamètre tumoral moyen (cm) +/- écart-type  
médiane (extrêmes) 

3,2 +/- 2,1   
2,85 (0,5-10) 

Côté (%) 
Gauche 
Droit 
Bilatéralité  

 
19 (30,6) 
32 (51,7) 
11 (17,7) 

Lésion multifocale (%) 
   -Non connu 

25 (40,3) 
1 (1,6) 

Dysplasie multikystique acquise (%) 
   -Non connu 

25 (40,3) 
7 (11,3) 

Traitement 1er Rein (%) 
-Néphrectomie 
     Partielle 
     Elargie 
-Voie d’abord 
    Coelioscopie 
    Laparotomie (toutes voies comprises) 

 
62 (100) 
1 (1,6) 

61 (98,4) 
 

39 (62,9) 
22 (35,5) 

Type histologique (%) 
Tubulo-papillaire 1 
Tubulo-papillaire 2 
Tubulo-papillaire à cellules claires 
Tubulo-papillaire à cellules oncocytaires 
Tubulo-papillaire indéterminé 

 
                                         29 (48,6) 

   7 (11,3) 
  2 (3,2) 
  2 (3,2) 

22 (35,5) 
Stade T (%)  
pT1a 
pT1b 
pT2 
pT3 

 
50 (80,6) 

6 (9,7) 
5 (8,1) 
1 (1,6) 

Stade N (%) 
N0 
Nx 

 
54 (87,1) 
8 (12,9) 

Métastase (%) 
M0 
Mx 

 
60 (96,8) 

2 (3,2) 
Grade de Fuhrman (%) 
1 & 2 
3 & 4 
Non connu  

 
35 (56,5) 
16 (25,8) 
11 (17,7) 

Décès liés au CCRP (%) 2 (3,2) 
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Figure 7a. Etiologies des néphropathies initiales de l’ensemble de la population. 

 

 

Figure 7b. Traitements immunosuppresseurs avant cancer des patients transplantés. 

 

 

 

 

 

 

Néphropathies,initiales n,=
Néphroangiosclérose 14
Néphropathie2diabétique2 4
Néphropathie2tubulo7interstitielle2(ciclosporine,2uropathies2obstructives...) 5
Néphropathie2Glomérulaire 20
Primitives2(GEM,2GMNP,2GNRP,2maladie2de2berger,2néphrose2lipoïdique) 14
Secondaires2(Amylose,2Vascularite2(Wegener),2lupus) 6
Néphropathie2héréditaire 3
Polykystose2rénale2 4
Néphropathie2indéterminée2 12
Total 62

Immunosuppression avant cancer n =  
Stéroïdes + Ciclosporine + Mycophénalote Mofétil (MMF) 9 
Stéroïdes + Tacrolimus + Mycophénalote Mofétil (MMF) 12 
Stéroïdes + Ciclosporine 8 
Stéroïdes + Tacrolimus 3 
Stéroïdes + Mycophénalote Mofétil (MMF) 3 
Tacrolimus + Azathioprine 2 
Non renseigné 2 
Total 39 
!
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2. Résultats et devenir des reins controlatéraux 

Durant la période s’étalant de 1995 à 2010, 10 patients bénéficiaient (16,1%) d’une 

néphrectomie controlatérale de principe dite « prophylactique » et 11 (17,8%) 

patients étaient opérés de leurs reins controlatéraux devant la découverte synchrone 

de lésions controlatérales suspectes. Les 41 autres patients (66,1%) étaient 

surveillés par imagerie. Parmi eux, 15 patients (36,6%) ont été opérés du rein 

controlatéral devant l’apparition d’images suspectes au cours de la surveillance 

morphologique. 26 patients (63,4%) n’ont, à ce jour, pas été opérés et bénéficient 

toujours d’une surveillance morphologique. 

Les 10 néphrectomies « prophylactiques » permettaient de retrouver 3 tumeurs 

malignes (30%). Toutes étaient des carcinomes tubulo-papillaires. 7 pièces 

opératoires revenaient blanches (70%).  

Les 11 néphrectomies réalisées pour masses bilatérales synchrones suspectes 

retrouvaient 8 tumeurs malignes (72,7%) dont 7 carcinomes tubulo-papillaires 

(87,5%) et 1 carcinome chromophobe (12,5%). Seules 3 pièces blanches (27,3%) 

étaient constatées par le pathologiste.  

Dans le groupe des 41 patients surveillés, les 15 néphrectomies réalisées sur 

apparition asynchrone de lésions suspectes controlatérales révélaient 9 tumeurs 

malignes (60%) dont 7 carcinomes tubulo-papillaires (77,8%), 2 carcinomes à 

cellules claires (22,2%). 6 pièces opératoires étaient blanches (40%). Le délai moyen 

d’apparition tumorale asynchrone était de 15 +/- 19 mois. 

Au total, 36 patients étaient opérés du rein controlatéral (58,1%) et 20 tumeurs 

malignes étaient constatées (32,3%) dont 17 CCRP (85%). Le taux de bilatéralité 

tumorale de la série était donc de 32,3% (20/62). Le taux de bilatéralité du CCRP de 
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la série était donc de 27,4 % (17/62). 16 reins controlatéraux opérés (25,8%) étaient 

indemnes de toute tumeur (16/62). Le taux de bilatéralité synchrone retrouvé du 

CCRP était de 11,3% puisque 7 carcinomes tubulo-papillaires étaient retrouvés en 

analyse anatomopathologique lorsque l’imagerie initiale suspectait d’emblée une 

lésion controlatérale (7/62).  

Le taux de bilatéralité asynchrone retrouvé du CCRP était de 16,9% puisque parmi 

les 51 patients n’ayant pas présenté d’image suspecte controlatérale synchrone, 10 

CCRP étaient retrouvés en analyse histologique (10/62).  

Ces résultats sont résumés sous la forme d’un organigramme en figure 8. 

La figure 9 présente les résultats concernant le taux de développement de CCR et 

de CCRP selon que les patients étaient exposés à la dialyse ou à 

l’immunosuppression instaurée au décours de la greffe. Parmi les 39 patients 

transplantés, on comptait 35 patients qui avaient développé une image suspecte du 

rein controlatéral après leur transplantation. 4 patients avaient été opérés du rein 

controlatéral avant transplantation. Par conséquent, ils n’avaient pas pu être exposés 

à l’immunosuppression. Les taux de bilatéralité sous immunosuppression des 

carcinomes à cellules rénales et des carcinomes à cellules rénales tubulo-papillaires 

étaient respectivement de 28,6% (10/35) et de 25,7% (9/35). Dans le groupe des 

patients dialysés, ces taux étaient respectivement de 37% (10/27) pour les CCR et 

de 29,6% (8/27) pour le taux de CCRP. Ainsi, on ne retrouvait pas plus de CCR et de 

CCRP dans le sous-groupe des patients sous immunosuppression. En effet, Il n’y 

avait pas de différence significative sur la survenue d’un second carcinome tubulo-

papillaire et d’un second CCR dans les deux groupes aussi bien en analyse 

univariée (p= 0,48) que multivariée (p=0,9) (figure 16a, 16b, 16c et 16d).  
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Concernant les 4 patients transplantés de manière préemptive, ils n’ont à ce jour 

développé aucune atteinte controlatérale.  

 

Le groupe des malades opérés de principe (n=10) venait de 4 centres : Lille, Amiens, 

Nantes, Créteil. Le diamètre tumoral moyen pour ces malades était de 1,2 +/- 0,5 cm 

avec une médiane de 1,3 cm (extrêmes 0,7-1,6 cm). Les 3 CCRP retrouvés étaient 

de stade pT1a N0 M0. Le grade de Fuhrman était faible pour les 3 tumeurs malignes 

(grade1 (66,7%) et grade 2 (33,3%)). 

 

Au sein du groupe des opérés sur masses rénales controlatérales suspectes (n= 15 

patients opérés sur lésions asynchrones + 11 patients opérés sur lésions synchrones 

= 26 patients), le diamètre tumoral moyen était de 2,5 +/- 0,88 cm avec une médiane 

de 2,5 cm (extrêmes 1,5-4 cm). 14 carcinomes à cellules rénales tubulo-papillaires 

(82,3%), 2 carcinomes à cellules claires (11,8%) et 1 carcinome chromophobe 

(5,9%) étaient retrouvés. Le stade tumoral était bas puisque 82,4 % des tumeurs 

étaient classées pT1 et le grade de Fuhrman était faible avec 70,6% des pièces 

cotées grade 1 & 2. Aucune forme métastatique ganglionnaire ou à distance n’était 

relevée.  

La figure 10 témoigne de ces résultats.  
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Figure 8. Organigramme des résultats du devenir des reins controlatéraux  
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 Figure 9.  Organigramme du devenir des reins controlatéraux selon l’immunosuppression 
ou l’état de dialyse des patients. 
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   Figure 10. Caractéristiques cliniques et pathologiques des patients opérés du rein controlatéral. 

 

Tous les malades bénéficiaient d’une surveillance morphologique après leur 

première néphrectomie soit de manière annuelle soit de manière semestrielle. 

L’examen de surveillance réalisé le plus souvent était le scanner (33%). Ce résultat 

s’explique par la place de cet examen dans les recommandations actuelles de 

surveillance oncologique du patient opéré pour cancer du rein. Le couple TDM-

échographie était la seconde modalité de surveillance la plus utilisée. L’IRM était 

retrouvée dans les modalités de surveillance pour 7 malades (transplantés 

hépatiques, meilleure caractérisation en cas de lésions suspectes). La figure 11 

rapporte les modalités de surveillance réalisées pour tous les patients.  

Opérés 
n = 36 (58,1) 

Opérés de Principe 
n = 10 (27,8) 

 
Opérés sur images suspectes 

n= 26 (72,2) 
 

 
Pièces Blanches (%) 

 
 

n= 7 (70) n= 9 (34,6) 

 
Tumeurs malignes (%) 

 
n= 3 (30) n= 17 (65,4) 

Histologie (%) 

 
 

carcinome tubulo-papillaire : 3 
(100) 

 
 

 
carcinome tubulo-papillaire : 14 (82,3) 
carcinome à cellules claires : 2 (11,8) 

carcinome chromophobe : 1 (5,9) 
 

Diamètre tumoral moyen 
(cm) +/- écart-type 

médiane (extrêmes) 

1,2 +/- 0,46   
1,3 (0,7-1,6) 

 
 

2,5 +/- 0,88   
2,5 (1,5-4) 

 
 

 
Grade de Fuhrman (%) 

 

 
grade 1 : 2 (66,7) 
grade 2 : 1 (33,3) 

 

grade 1 & 2 : 12 (70,6) 
grade 3 & 4 : 4 (23,5) 

inconnu : 1 (5,9) 

Stade T (%) 
 

pT1a : 3 (100) 
 

 
pT1a : 13 (76,5) 

pT1b : 1 (5,9) 
pT2 : 2 (11,8) 
pT3a : 1 (5,9) 

 

 
Stade N & M  (%) 

 

 
N0M0 : 3 (100) 

 

 
N0M0 : 15 (88,2) 
NxMx : 2 (11,8) 
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Figure 11.  Modalités de surveillance du rein controlatéral. 

 

3. Analyse de survie 

Le suivi moyen des patients était de 58 +/- 44 mois. Deux d’entre eux sont décédés 

de la maladie (3,2%) et 4 sont décédés d’une autre cause. La survie moyenne 

spécifique liée au cancer à 5 ans était de 98,4%. Le décès des deux malades était 

survenu après la seconde néphrectomie avec un recul de surveillance respectif de 

30 et de 21 mois. Les tumeurs controlatérales respectives de chaque patient décédé 

étaient classées carcinome à cellules rénales tubulo-papillaire de type 1 pT1a N0 M0 

grade 2 de Fuhrman et carcinome à cellules claires pT3a N0 M0 grade 2 de 

Fuhrman. 
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Figure 12a.  Courbe de survie spécifique liée au cancer de la cohorte. 

 

La survie moyenne spécifique liée au cancer à 5 ans dans le sous-groupe des 

opérés était de 97,2% puisque les décès liés au cancer surviennent après la 

seconde néphrectomie. Celle du sous-groupe des non-opérés était de 100% à 5 ans.  

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes ce qui signifie que la 

probabilité d'avoir un décès lié au cancer du rein au cours du suivi n'est 

significativement pas différente selon que les patients aient eu une seconde 

néphrectomie ou pas. Les figures 12a, 12b et 13 illustrent ces données. 

Nombre	  de	  
sujet	  à	  risque	  

62	   61	   60	  
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Figure 12b.  Courbe de survie spécifique liée au cancer .Comparaison entre le groupe des  
patients opérés du 2nd rein et les non opérés surveillés. 
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Figure 13. Caractéristiques anatomopathologiques des décès liés au cancer. 

 

4.  Risque de survenue d’un second carcinome à cellules rénales 

et d’une seconde néphrectomie. 

La figure 14 représentée ci-contre précise la probabilité comparée de développer un 

second CCR et d’avoir une seconde néphrectomie au cours de la surveillance après 

une première néphrectomie pour CCRP. 

La probabilité d’avoir une seconde néphrectomie au cours du suivi était 

significativement plus importante que celle d’avoir un second CCR (p= 0,037)  
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Figure 14.  Probabilité comparée de survenue controlatérale d’un second CCR et d’une 
seconde néphrectomie. 

 

Les délais de survenue en fonction des différents types histologiques du second 

CCR ont été déterminés. La figure 15 en rapporte les résultats. Des analyses 

comparatives réalisées entre les délais des différents types histologiques ont permis 

de montrer de manière significative que les carcinomes à cellules rénales tubulo-

papillaires et à cellules claires controlatéraux étaient de survenue plus rapide que les 

tumeurs bégnines (respectivement p=0,0095 et p=0,0177). Il en était de même pour 

les carcinomes chromophobes mais l’unicité du cas rend l’interprétation discutable 

(p=0,045).  En revanche, il n’existait pas de différence significative entre les délais 

d’apparition des carcinomes à cellules rénales tubulo-papillaires controlatéraux et 

ceux des carcinomes à cellules claires (p=0,9296). 
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. 

Figure 15. Délais de survenue des tumeurs sur le rein controlatéral en fonction du type 
histologique 
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5. Facteurs prédictifs de survenue d’un second CCRP et  

facteurs ayant pu inciter à réaliser une seconde néphrectomie. 

Afin de déterminer d’éventuels facteurs prédictifs de survenue d’un second CCR et 

d’un second CCRP, une analyse univariée puis multivariée selon le modèle de 

régression logistique binaire des critères qui semblaient être les plus pertinents ont 

été effectués: l’âge, la présence de lésions multifocales sur la 1ère pièce de 

néphrectomie, le grade de Fuhrman élevé du 1er CCRP (3-4) , le stade tumoral 

conséquent (> T2) du 1er CCRP, la présence de lésions de dysplasie multikystique 

acquise sur la 1ère pièce de néphrectomie et l’exposition à l’immunosuppression 

n’étaient pas prédisposant à la survenue d’un second CCR et d’un second CCRP. 

Aucun de ces facteurs ne pouvait être considéré comme favorisant car ils n’étaient 

pas statistiquement et indépendamment corrélés à la survenue de l’événement 

« second CCR » et « second CCRP ». 

Afin d’identifier les critères clinico-pathologiques ayant pu inciter à réaliser une 

seconde néphrectomie, une analyse univariée & multivariée selon le modèle de 

régression logistique binaire ont été effectuées sur les mêmes co-variables. Seule la 

présence de lésions multifocales sur la première pièce de néphrectomie était 

statistiquement prédisposant à la réalisation d’une seconde néphrectomie 

(respectivement p= 0,02 et p= 0,03). 

Les figure 16a, 16b, 16c et 16d expriment ces résultats. 
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Figure 16a.  Résultats de l'analyse univariée, selon le modèle de régression logistique binaire,  
des facteurs prédictifs de survenue d’un 2nd CCR, d’un 2nd CCRP et des facteurs 
ayant pu inciter à réaliser une 2nde Néphrectomie. 

 

 

 

Figure 16b.  Résultats de l'analyse multivariée, selon le modèle de régression logistique 
binaire, des facteurs prédictifs de survenue d’un 2nd CCR. 
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Figure 16c.    Résultats de l'analyse multivariée, selon le modèle de régression logistique 
binaire, des facteurs prédictifs de survenue d’un 2nd CCRP. 

 

 

 

 

Figure 16d.    Résultats de l'analyse multivariée, selon le modèle de régression logistique 
binaire, des facteurs ayant pu inciter à réaliser une 2nde néphrectomie. 
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IV – DISCUSSION 

1) interprétation des résultats de la population et comparaison avec 

la littérature  

Notre population était constituée par une majorité d’homme puisqu’ils étaient 45 sur 

les 62 patients. Cette information est en adéquation avec la littérature. Plusieurs 

études ont montré que les hommes étaient plus souvent atteints par le CCRP aussi 

bien dans les populations de patients IRCT que dans la population générale	  (25)	  (55) 

(12). Concernant l’âge moyen au moment du diagnostic (49 ans), là aussi, les 

données sont concordantes avec la littérature puisque les âges moyens au moment 

du diagnostic s’étalent de 45 à 55 ans	  (25)	  (55). Les durées moyennes d’exposition à 

l’IRCT et d’hémodialyse avant l’apparition du CCRP (respectivement de 125 mois et 

de 89 mois) soulignent que l’amélioration de la prise en charge et le vieillissement 

des patients en IRCT et des patients transplantés les exposent à l’apparition des 

cancers du rein natif. Le diagnostic était fortuit dans 92% des cas. Cette donnée 

correspond aux caractéristiques classiques décrites du carcinome tubulo-papillaire 

par Margulis	  (37). Le diagnostic était fait lors de la  surveillance échographique 

annuelle recommandée des patients dialysés et/ou transplantés et était complété par 

une tomodensitométrie si nécessaire. Il est maintenant établit que la néphrectomie 

élargie est le traitement recommandé pour les tumeurs des reins natifs (51) (56).Ce 

traitement a été réalisé à l’ensemble des patients de notre série. Seul 1 patient 

(1,6%) a bénéficié d’une néphrectomie partielle car la lésion tumorale avait une taille 

inférieure à 4 cm et que le patient était atteint d’une IRC non encore dialysée. 

Du point de vue histologique, le diamètre tumoral moyen des 62 tumeurs était de 3,2 

cm. Ianhez et Neuzillet retrouvent dans leurs études respectives un diamètre 

presque similaire de 3,7 cm	  (12)	  (25). Selon les études, les tailles varient entre 2 et 
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4,5 cm (57)	  (58). De la même manière, notre série à montré des taux comparables 

pour les stades histologiques pT1a (80,6%) et pour les grades de Fuhrman faibles 

(56,5% de grade 1 & 2) par rapport aux études de Neuzillet et Tillou et confirme donc 

les données récentes de la littérature à savoir que les carcinomes à cellules rénales 

développés sur reins natifs d’insuffisants rénaux chroniques et transplantés sont des 

tumeurs de plus faible agressivité	  par rapport à ceux de la population générale (25)	  

(57). Ainsi, les carcinomes tubulo-papillaires de l’étude n’échappent pas à cette 

caractéristique. 4 patients (6,4%) aux histologies mixtes « carcinome tubulo-papillaire 

à cellules claires » et « carcinome tubulo-papillaire à cellules oncocytaires » ont été 

inclus dans l’étude. Pathologiquement, ces 2 types tumoraux font partie des 

nouvelles formes histologiques liées à l’insuffisance rénale et ont été décris pour la 

première fois par Tickoo en 2006 (48). Ils apparaissaient, dans notre série, comme 

plus agressifs que les CCRP au niveau du grade de Fuhrman puisque trois de ces 

tumeurs étaient classées Fuhrman 3. Tickoo considérait, dans son étude de 66 reins 

de patients insuffisants rénaux chroniques, que le « carcinome rénal associé à la 

maladie kystique » était le type histologique le plus agressif parmi deux nouveaux 

groupes histologiques qu’il avait identifié dont celui du groupe des « carcinomes 

papillaires à cellules claires ». Au vu de ces résultats, Il paraît nécessaire d’étudier 

sur de plus grandes cohortes, les caractéristiques histologiques et 

immunohistochimiques de ces tumeurs « composites » afin de mieux définir leurs 

critères de malignité. 40,3% des CCRP présentaient des lésions associées de 

dysplasie rénale multikystique acquise. Ces résultats sont concordants avec les 

données de différentes séries comme celles de Schwarz (15) et d’Ianhez (12) qui 

montrent la fréquence élevée de cette maladie chez les dialysés et les transplantés 

(respectivement 97% et 100 %), et attestent de la corrélation étroite entre l’apparition 

de tumeur des reins natifs, et la préexistence de maladie multikystique acquise (59). 



	  

	  

46	  

En effet, même si les hypothèses concernant la carcinogénèse des carcinomes à 

cellules rénales chez les insuffisants rénaux restent floues et incertaines, certains 

auteurs ont suggéré la possible existence d’un continuum entre la constitution des 

kystes, des adénomes papillaires et des carcinomes papillaires. La multifocalité était 

une autre caractéristique de la population, puisqu’avec un taux estimé à 40,3%, elle 

coïncide avec les valeurs respectives des séries de Méjean (60) et de Delahunt (30) 

de 40,9% et de 38,8%. La durée moyenne de dialyse avant l’apparition du CCRP 

était de 89 mois et correspond aux données de la littérature puisque les délais 

moyens relevés varient de 72 à 128 mois avec un maximum de 206 mois selon les 

études	  (61) (14). Concernant le taux de croissance de ces tumeurs, Doublet (16) les 

a relevé à partir d’une étude japonaise et confirme la lente évolution des carcinomes 

à cellules rénales chez le patient l’insuffisant rénal	  (68). Sur une cohorte de 17 

patients dialysés suivis pendant 7 années par TDM semestriel, le temps de 

doublement tumoral variait de 0,08 à 23,3 ans (moyenne de 5 années). Le volume de 

croissance tumoral moyen était de 4,1 cm3 par an.  

La survie des patients de la cohorte était bonne, puisque elle était de 98,4% à 5 ans. 

Il n’y avait eu que deux décès imputables au cancer. Ceci est similaire également 

aux résultats de la littérature, qui décrit des tumeurs d’évolution lente sans 

localisations secondaires dont les taux de mortalité imputables au cancer varient 

ente 5 et 10%	  (25) (57)	  (23).  

 

Ainsi, l’ensemble des caractéristiques cliniques et pathologiques de notre population 

ne diffère pas de la majorité des études faites sur le même thème et permet de 

valoriser et d’appuyer les résultats des analyses faites sur les reins controlatéraux. 
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2) Intérêt de la néphrectomie préventive 

Actuellement, aucun rapport scientifique ni lignes directrices institutionnelles n’ont 

confirmé la nécessité d’un traitement chirurgical préventif du rein controlatéral. Les 

arguments en faveur de ce type de prise en charge seraient l’incidence plus élevée 

d’atteintes bilatérales, notamment pour le CCRP de type 2 car liée à des mutations 

génétiques comme le suggère Cussenot (62), de multifocalité pour le CCRP de type 

1 comme le décrit Delahunt (30) avec un taux de 38,8% dans sa série ainsi que 

l’immunosuppression des patients transplantés comme le montre Kasiske  sur sa 

cohorte de 35 765 patients transplantés où l’incidence du cancer de novo du rein 

natif est 15 fois supérieur par rapport à la population générale (10) . 

Hora (63) considère la « néphrectomie prophylactique » comme nécessaire car, 

comme le montre son étude, un taux non négligeable de tumeur controlatérale n’est 

pas détecté par le bilan d’imagerie préopératoire. Il s’est intéressé à l’intérêt de la 

binéphrectomie chez les patients en IRCT qui ont un diagnostic supposé de tumeur 

sur l’un de leur rein propre. Sur 14 patients insuffisants rénaux, 13 avaient bénéficié 

d’une prise en charge chirurgicale, dont 6 par binéphrectomie. Parmi les 19 reins 

analysés en histologie, tous comportaient une tumeur. Concernant 

l’anatomopathologie de ces différentes tumeurs, 13 cancers tubulo-papillaires, 9 

carcinomes à cellules claires, et 4 tumeurs à contingent mixte des deux types 

histologiques étaient retrouvés. Malgré la petite taille de la cohorte, celle-ci permet 

d’illustrer le risque de tumeur bilatérale, même quand l’imagerie n’avait détecté de 

lésion que sur un seul des deux reins.  

A l’inverse, certains auteurs comme Tillou et Tsaur (57) (57) considèrent que les 

faibles taux de bilatéralité de tumeurs synchrones (6,7 % pour Tsaur) et asynchrones 

(3,2% pour Tillou) dans leurs séries respectives ne justifiaient pas ce type de prise 
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en charge. Tillou (64), en essayant de prouver l’intérêt d’un traitement chirurgical 

précoce en cas de lésion suspecte d’un des deux reins natif, montrait que sur 33 

masses rénales suspectes et découvertes en imagerie sur une cohorte de 800 

transplantés surveillés annuellement, 11 lésions d’entre elles s’avéraient être une 

tumeur bégnine. Tsaur va même plus loin puisqu’il considère que devant l’absence 

d’atteinte controlatérale dans sa série de 25 tumeurs de reins natifs y compris dans 

le sous-groupe des patients atteints de CCRP, aucune néphrectomie prophylactique 

ne devait s’envisager et qu’un geste controlatéral n’était possible que lorsqu’une 

preuve morphologique ou clinique avait été individualisée (58). 

 

Notre travail a montré que, dans une population de patients insuffisants rénaux 

chroniques et/ou greffés déjà opérés pour CCRP, le risque de développer une 

atteinte controlatérale par une tumeur à histologie identique était de 27,4 % avec un 

risque d’atteinte synchrone de 11,3 % et d’atteinte asynchrone de 16,9 %. Ces 

résultats sont plus élevés que dans la littérature puisque les taux de bilatéralité des 

carcinomes rénaux retrouvés dans ce type de population varient entre 5% et 20% 

(36) (56) et que la plupart des séries présentent des faibles taux de bilatéralité 

asynchrone	  (23) (58) (57). Ainsi, La bilatéralité apparaît donc comme une 

caractéristique particulière de ce type histologique et l’argument d’un traitement 

préventif défendu par Neuzillet dans son article paru dans Cancer en 2005 peut 

apparaitre tout à fait justifié (56). Cependant, le fait que 70% des pièces opératoires 

reviennent sans tumeurs objectivées au sein de notre groupe de malades 

« néphrectomisés de principe » (3 carcinomes à cellules rénales de type tubulo-

papillaire) n’encourage pas à proposer une telle cette procédure notamment au vu 

des risques inhérents à l’intervention et à l’anesthésie surtout chez ce type de patient 

fragile dont la morbidité post-opératoire n’est pas négligeable	  (65). Ainsi, si l’on 
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pratiquait une néphrectomie préventive à l’ensemble des patients qui ne présentaient 

aucune image suspecte controlatérale synchrone, seulement 19,6% d’entre eux 

auraient un carcinome tubulo-papillaire controlatéral (10/51). Autrement dit, nous 

risquerions de faire courir un risque opératoire et anesthésique inutile à plus de 80% 

des patients puisque seulement 19,6 % d’entre eux auraient un second CCRP. De 

plus, avec une survie spécifique liée au cancer à 5 ans de 98,4 % dans notre série, 

et les excellents pronostics retrouvés dans la littérature (55) (12), la surveillance 

clinique et morphologique semble être une attitude plus raisonnable. Les 

caractéristiques tumorales favorables de ces cancers par rapport à ceux de la 

population générale confortent cette idée. En effet, Neuzillet et klatte, par leurs 

études comparatives, montrent bien que les carcinomes à cellules rénales 

développés aux dépens des reins natifs chez l’insuffisant rénal chronique dialysé 

et/ou transplanté sont de plus petit stade tumoral, de plus faible grade de Fuhrman et 

de plus faible potentiel métastatique (25) (23). Ces caractéristiques se vérifient aussi 

dans notre cohorte puisque 82,3% des tumeurs sont classées stade T1 sans 

métastase, et que 70,6 % d’entre elles sont de grade de Fuhrman 1 et 2. Cependant, 

ces résultats favorables doivent être considérés avec prudence car plusieurs études 

ont confirmé que la petite taille et la faible agressivité de ces tumeurs étaient liées à 

un diagnostic plus précoce de leur présence du fait de la surveillance clinique et 

morphologique rapprochée (25) (55). 

 

L’attitude conservatrice se justifie encore plus devant les bons taux de détection 

tumorale par l’imagerie. En effet, la fiabilité de l’imagerie, dans notre série, était de 

72,7% en cas d’image synchrone controlatérale suspecte (8/11) et de 60% en cas de 

lésion asynchrone suspecte apparue au cours de la surveillance (9/15). Sasagawa	  

(66) rapportait un taux quasi-similaire de détection du carcinome rénal de 71 % chez 
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les patients dialysés ou transplantés. Dans la plupart des cas, dans notre série, et 

dans d’autres séries, le diagnostic était fait par tomodensitométrie. Un doute sur le 

caractère néoplasique d’une lésion conduisait à réaliser une IRM. Cette attitude se 

justifiait par le fait que certains auteurs (67) avaient montré que l’IRM pouvait être 

supérieure à la tomodensitométrie sur la caractérisation des lésions bénignes du rein 

et était très performante pour faire le diagnostic différentiel entre un kyste et un 

carcinome à cellules rénales peu vascularisé. La plupart des patients qui avait eu 

une IRM présentaient des lésions suspectes au sein de petits reins atrophiques, 

soulignant les difficultés diagnostiques de ce type de pathologie.  

Dans notre série, le délai d’atteinte controlatérale asynchrone était de 15 +/- 19 mois 

et le délai d’apparition d’un CCRP controlatéral était plus rapide que pour celui des 

tumeurs bénignes. Ce résultat constitue un argument supplémentaire pour réaliser 

une surveillance rapprochée et adaptée à ce délai (environ 12 mois). 

 

Ainsi, le risque de 27,4% d’atteinte controlatérale ne justifie pas la réalisation d’un 

traitement chirurgical qui n’est pas dénué de morbidité et de mortalité péri & 

postopératoire et dont les dépenses de santé engendrées par la prise en charge 

chirurgicale de ce type de patient (intervention, transfusion, dialyse, durée de séjour 

prolongée…) sont beaucoup plus coûteuses qu’une simple surveillance annuelle 

échographique. Une étude récente, portant sur 46 225 patients néphrectomisés 

publiée par Schmitges, illustre très bien ces considérations économiques	  (69). Une 

durée de séjour > à 5 jours, une mortalité hospitalière plus importante, un nombre de 

transfusions plus conséquent, une dépense de santé > à 25 000 € et un taux de 

complications post-opératoires plus élevés caractérisaient le groupe des patients 

insuffisants rénaux. Nous pourrions alors supposer qu’un suivi morphologique plus 

rapproché à partir du moment où le diagnostic est suspecté, permettrait de suivre 
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l’évolution de ces tumeurs. En cas d’augmentation de taille tumorale, la 

néphrectomie pourrait alors s’envisager. Cependant cette attitude attentiste est 

critiquable dans la mesure où plusieurs études ont montré que même s’il est faible, le 

taux de mortalité n’est pas nul (23) (25) (12). Ce qui est également le cas dans notre 

étude, puisque deux des patients sont décédés des suites de leur cancer. 

 

D’autres paramètres doivent être pris en compte dans la décision chirurgicale et 

notamment le rôle que joue le rein natif dans les mécanismes de maintien du milieu 

intérieur. Même si l’érythropoïétine recombinante et la vitamine D permettent de 

suppléer l’absence de sécrétion endocrine du rein et préviennent l’anémie et 

l’ostéodystrophie du patient anéphrique	  (70), n’oublions pas que conserver les reins 

natifs des patients dialysés permet dans certains cas de maintenir une diurèse 

résiduelle, évitant une restriction hydrique et alimentaire draconienne et empêche 

l’apparition d’insuffisance surrénalienne et de petite vessie rétractile. De plus, cette 

attitude contribue à la régulation du taux sanguin d’excrétion de potassium, de 

sodium et d’acide urique	  (71).  

 

Levine et Gburek ont été les premiers à décrire la faisabilité d’une binéphrectomie 

pour un cas de carcinome à cellules rénales bilatéral (59). Dans notre série, 11 

patients présentaient des lésions suspectes synchrones sur le rein controlatéral. 

Selon les centres, certains patients bénéficiaient d’une binéphrectomie immédiate 

alors que d’autres étaient opérés secondairement (délai moyen de 3 mois +/- 1 mois). 

Les binéphrectomies en deux temps apportent plus de risques dans la mesure où le 

patient subit deux interventions chirurgicales, avec deux anesthésies générales, et 

les risques inhérents à chacune de ces procédures. Il semble donc préférable de 

réaliser la binéphrectomie d’emblée, plutôt qu’en deux temps, lorsque la corpulence 
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du patient le permet. 

 

Certains auteurs comme Klatte	  (36) ont défini des facteurs de risque de 

développement d’un carcinome controlatéral asynchrone. Le caractère multifocal, la 

précocité d’apparition du premier CCR, l’histoire familiale et la maladie de Von 

Hippel-Lindau étaient des facteurs de risque indépendants d’une atteinte 

controlatérale. De manière similaire et afin de limiter les pertes de chance du patient 

soumis à la surveillance, nous avons essayé de déterminer les facteurs prédictifs 

supposés de récidive controlatérale comme l’âge, la présence de lésions de 

dysplasie multikystique acquise, la présence de lésions de multifocalité, le stade 

tumoral ≥ au stade T2 et le grade de Fuhrman élevé (3-4). Cependant, devant 

l’absence de corrélation significative et indépendante en analyse univariée puis 

multivariée, nous ne parvenons pas à conclure sur le profil de malade à risque de 

récidive controlatérale pouvant bénéficier éventuellement d’une néphrectomie 

prophylactique. Une étude avec une cohorte de patient plus conséquente permettrait 

probablement de répondre à cette question. 

 

De manière étonnante, alors que l’on s’attendrait à ce que les facteurs comme 

l’exposition à l’immunosuppression, le grade de Fuhrman élevé, ou encore le stade 

tumoral >T2 du 1er CCRP soient des facteurs ayant pu inciter à réaliser une seconde 

néphrectomie, seule la présence de lésions multifocales sur la première pièce de 

néphrectomie apparaît comme facteur prédisposant. La seule présence de lésions 

multifocales sur la première pièce de néphrectomie aurait donc poussé à opérer le 

second rein en associant le risque d’atteinte controlatérale à l’existence de lésions 

multifocales. Cette attitude pourrait s’expliquer par le fait que la présence de lésions 

multifocales soit corrélée à un risque de bilatéralité comme le souligne les deux 
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seules séries détaillant les formes bilatérales sporadiques du CCRP de Klatte et de 

Gunawan, où les taux de multifocalité sont beaucoup plus élevés que dans les 

formes unilatérales (33,3 % vs 7,1 % et 66% vs 24%) (23)	  (72). De plus, Combes 

montre que ces lésions multifocales ne sont, du fait de leurs petite taille, détectées 

que dans 50 % des cas au scanner et auraient pu influencer la réalisation d’une 

seconde néphrectomie	  (73). 

 

3)  Rôle de l’immunosuppression 

Les traitements immunosuppresseurs sont indispensables dans la transplantation 

rénale. L’amélioration de la survie et le bon fonctionnement des greffons sont en 

partie liés aux progrès qui ont été réalisés au niveau de ces traitements. Les 

immunosuppresseurs visent à diminuer la réaction allogénique en agissant sur 

différentes cibles. Actuellement les traitements immunosuppresseurs reposent 

essentiellement sur une trithérapie qui associe un anticalcineurine, un antiprolifératif 

et des corticoïdes. Par la suite, une bithérapie peut être envisagée à plus long terme, 

avec un arrêt soit des corticoïdes soit des antiprolifératifs, selon les équipes 

médicales. 

Le traitement immunosuppresseur est considéré, par certains auteurs, comme un 

facteur de risque indépendant intervenant dans la genèse du cancer des reins natifs. 

Dental a notamment mis en évidence une incidence plus élevée de tumeurs de novo 

après transplantation rénale pour les patients traités par ciclosporine (74) alors que 

Kaufmann a montré que le maintien des immunosuppresseurs de type inhibiteurs de 

mTOR (target of rapamycine) en diminuait l’incidence (75).  

Van Leeuwen (76) a étudié, chez 1820 patients en échec de transplantation avec 

retour en dialyse, l’effet de la réduction et de l’arrêt de l’immunosuppression sur le 
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risque de survenue des cancers liés à l’insuffisance rénale chronique. Il ne constate 

aucune diminution significative de l’incidence des cancers sur reins natifs entre les 

périodes de transplantation et les périodes de remise en dialyse. Il en déduit alors 

que l’immunosuppression en elle-même n’augmente pas le risque de survenue de 

ces cancers et met en cause l’effet non réversible des traitements 

immunosuppresseurs même après leur arrêt. Afin de s’affranchir du risque 

intrinsèque lié à la maladie rénale sous-jacente, certains auteurs ont voulu décrire 

l’incidence des cancers des reins propres chez les transplantés cardiaques et définir 

l’existence d’un excès de risque lié à l’immunosuppression. Kellerman (77) démontre 

ce lien dans son étude comparative avec la population générale. En effet, Le SIR 

(Standardized index ratio), qui est le rapport de l’incidence observée de cancers sur 

l’incidence attendue dans la population générale, était de 2,1 par rapport à la 

population générale. 

 

Dans notre série, les taux de bilatéralité des carcinomes à cellules rénales (10/27 = 

37%) et des carcinomes à cellules rénales tubulo-papillaires (8/27 = 29,6%)  étaient 

plus importants dans le groupe des patients dialysés que dans le groupe des patients 

traités par immunosuppresseurs (respectivement de 10/35 = 28,6% pour le taux de 

CCR et de 9/35 = 25,7% pour le taux de CCRP sous immunosuppression) mais cette 

différence n’était pas significative à la fois en analyse univariée puis multivariée (p 

=0,9 et 0,99). Ces résultats montrent qu’il n’y avait pas plus de carcinome tubulo-

papillaire dans le sous-groupe des patients transplantés que dans celui des dialysés. 

Cette donnée renforce l’attitude à privilégier la surveillance morphologique par 

rapport à un traitement chirurgical préventif plus radical.  

 

La question de l’imputabilité de l’immunosuppression dans l’apparition de ces 
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cancers reste donc ouverte et d’ailleurs aucune recommandation nationale et 

internationale n’existe pour la modification de ces traitements en cas d’apparition 

d’un cancer. En effet, même si certains auteurs rapportent une diminution de 

l’incidence des tumeurs de novo des reins natifs sous immunosuppresseurs de type 

inhibiteurs de mTOR, le bénéfice de leur utilisation en remplacement des 

anticalcineurines n’a pas encore été rigoureusement prouvée	  (78). 

 

Dans notre série, la gestion du traitement immunosuppresseur était tellement 

disparate et variée que nous n’avons pas pu la décrire sous forme de tableau ou de 

figure synthétique. L’attitude la plus conventionnelle était de réduire le traitement au 

niveau minimum afin de garder le rein transplanté en fonction et sans phénomène de 

rejet. Il semble donc difficile d’adopter une conduite standard car chaque modification 

de traitement doit être adapté aux antécédents du patient, aux situations cliniques, à 

la fonction rénale et aux différents épisodes de rejet du greffon. 

 

4) Limites et Avantages 

Il s’agit, à ce jour, de la seule étude qui évalue l’intérêt de la prise en charge 

chirurgicale préventive des tumeurs tubulo-papillaires développées chez le patient 

insuffisant rénal chronique et/ou transplanté. Elle a permis de déterminer des 

données très concrètes et chiffrées sur une pathologie rare. 

L’étude a également permis de faire le point sur les caractéristiques cliniques, 

pathologiques et pronostiques des carcinomes à cellules rénales des patients 

insuffisants rénaux et transplantés et de sensibiliser sur l’existence de ces nouveaux 

types histologiques dits « liés à l’insuffisance rénale ».  

 

L’étude présente plusieurs limites. La première d’entre elles est son caractère 
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rétrospectif. Les sous-groupes étudiés étaient des faibles échantillons et les 

statistiques les concernant doivent donc être interprétées avec réserve. 

La cohorte est conséquente mais l’effectif des patients opérés de principe est faible 

et réduit la force de l’analyse. L’autre limite de l’étude est l’absence de réponse 

anatomopathologique sur le statut du rein controlatéral des 26 patients surveillés non 

opérés à ce jour. En effet, toute l’importance de l’étude repose sur l’analyse 

histologique de la seconde pièce de néphrectomie. L’analyse anatomopathologique 

du rein était l’examen de référence dans cette étude. Or, pour ces patients, aucune 

réponse histologique n’a pu être rapportée. De plus, le risque de faux négatif n’est 

pas négligeable comme l’illustre Hora dans sa série (63). Ainsi, ces données 

manquantes constituent un frein à l’interprétation cette étude. 

A l’heure actuelle, le recueil des données se poursuit encore et des nouvelles 

réponses de centres affluent. Il y a donc une chance, dans un avenir proche,  

d’obtenir de plus solides résultats et de définir un profil de malade à risque pouvant 

être candidat à ce type de traitement préventif. Un suivi à plus long terme est 

indispensable pour décider si une étude prospective randomisée est nécessaire pour 

répondre à la question. 

5) Perspectives 

Actuellement, lorsque l’histoire familiale de la patiente l’évoque, des tests génétiques 

sont utilisés pour dépister les mutations des gènes prédisposant au cancer du sein. 

Ils peuvent conduire alors certains gynécologues à réaliser des mammectomies 

bilatérales préventives lorsque la mutation du gène BRCA1 ou BRCA2 est constatée. 

Ce traitement permettrait de réduire de plus de 90% le risque de survenue et de 

décès par cancer du sein chez les femmes porteuses de ces mutations	  (79). 

Inoue et al ont  récemment mis en évidence des mutations du gène oncosuppresseur 
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VHL sur 8 cas de carcinomes à cellules rénales développés aux dépens d’une 

cohorte de 14 patients en insuffisance rénale chronique dialysés depuis plusieurs 

années	   (80). Une meilleure connaissance des phénomènes génétiques et des 

mécanismes moléculaires conduisant à la formation des carcinomes tubulo-

papillaires permettrait de mieux identifier les sujets à risque et de proposer ce type 

de traitement préventif lors de la transplantation rénale. Ce type de traitement étant 

déjà réalisé actuellement en France uniquement en cas de polykystose rénale 

symptomatique, d’hypertension artérielle non contrôlée, syndrome néphrotique avec 

protéinurie massive, pyélonéphrite à répétition associée ou non à un calcul ou un 

reflux vésico-rénal	  (81). 
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V – CONCLUSION 

L’étude de cette série conséquente apporte des données chiffrées sur une 

pathologie peu fréquente et dont la prise en charge reste très débattue. D’un point de 

vue oncologique, notre étude a montré que la néphrectomie préventive controlatérale 

ne peut constituer un standard de prise en charge chirurgical malgré la bilatéralité 

évidente des carcinomes à cellules rénales de type tubulo-papillaire. Malgré un 

pourcentage de bilatéralité élevé du CCRP estimé à 27,4% et un risque conséquent 

d’atteinte synchrone (11,3%) et surtout asynchrone (16,9%), les caractéristiques 

clinico-pathologiques favorables telles que le bas stade tumoral (82,4% de 

stadeT1aN0M0), le faible grade de Fuhrman (70,6% de Fuhrman 1&2), et l’excellent 

pronostic (survie spécifique lié au cancer à 98,4%), la lente évolution (délai moyen 

d’apparition de 125 mois), l’efficacité de la surveillance morphologique ( 72,7% de 

détection) et l’absence d’imputabilité de l’immunosuppression dans la genèse de ces 

tumeurs, montrent les limites de la prise en charge préventive surtout devant 

l’importance des risques inhérents à la néphrectomie chez ce type de patient et 

devant le coût des dépenses de santé qu’elle peut engendrer. Seule la multifocalité 

du 1er CCRP incitait à la réalisation d’une seconde néphrectomie (p= 0,03). 

La sélection de profil de patients  dit « à risque d’atteinte controlatérale » par 

l’analyse de facteurs prédictifs comme l’âge, la présence de lésions multifocales, le 

grade élevé de Fuhrman (3-4), la présence de lésions de dysplasie multikystique 

acquise, le stade du 1er CCRP et l’exposition à l’immunosuppression, s’avérait ne 

pas être concluante. En l’absence de facteurs de risque reconnu, Il paraît plus 

adapté, pour le moment, de proposer une surveillance morphologique dont les 

modalités et les rythmes sont précisés par les recommandations actuelles de suivi du 

patient en défaillance rénale ou transplanté et aux antécédents de carcinome à 

cellules rénales. Il s’agit de la réalisation semestrielle d’un scanner thoraco-
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abdomino-pelvien pendant trois ans puis annuelle pendant deux ans (82). La 

surveillance par imagerie en cas de CCRP d’un rein natif paraît donc plus indiquée 

que la néphrectomie controlatérale préventive, d’autant plus qu’elle ne représente 

pas de surcoût important puisque les patients ayant présenté un CCRP d’un rein 

natif doivent de toute manière bénéficier d’une surveillance scannographique 

semestrielle puis annuelle, à la recherche de récidive locale, régionale ou à distance, 

pendant au minimum 5 ans, voire 10 ans. 
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ANNEXES 

Annexe	  1	  :	  classification	  ANAES	  de	  l’insuffisance	  rénale	  chronique	  
	  
	  

	  
	  

L’insuffisance rénale chronique (IRC) est classée en différents stades selon la 

sévérité de l’atteinte de la fonction rénale, qui est mesurée par le calcul de la filtration 

glomérulaire. Cette filtration glomérulaire est estimée selon deux méthodes :  

 

Formule de Cockcroft et Gault : [K x Poids (kg) x (140-âge)]  / créatinine (µmol/l) 

proposée en 1976 avec K = 1.25 chez l’homme et 1,04 chez la femme 

	  

Formule MDRD définie en 2000 : 170 x créatinine 
-0,999

 x âge 
-0,176 

x 0,762 (♀) 

x  1.18 (race noire) x U
-0,170

 x Alb
+0,318

 

Elle a l’avantage de s’affranchir du poids du patient et évite ainsi des sur- ou sous-

estimations en fonction que le patient est obèse, dénutri, avec des œdèmes. 

 

 

Stade	   DFG	  (ml/min/1,73	  m2)	   Définition	  
	  

1	   >60	   maladie	  rénale	  chronique	  
	  

2	   30-‐59	   insuffisance	  rénale	  modérée	  

3	   15-‐29	  
	  

insuffisance	  rénale	  sévère	  

4	   <15	   insuffisance	  rénale	  terminale	  
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Annexe 2 : Lettre d’annonce du Travail 

Comité de Cancérologie et Comité Transplantation – IRC de l’Association Française 
d’Urologie 

  
Cancer des reins natifs 

chez les patients insuffisants rénaux chroniques terminaux 
et les patients transplantés rénaux 

 
 

 

Madame, Monsieur, Cher Confrère, 

 

 Les cancers urologiques chez les transplantés rénaux sont un des points d’intérêt fort 

du Comité Transplantation – Insuffisance Rénale Chronique de l’AFU depuis plusieurs 

années. Grâce a vos collaboration antérieures, les travaux du CTAFU concernant le cancer 

de la prostate ont déjà fait l’objet de publications et de présentation scientifique internationale. 

 

 Parallèlement, le Comité de Cancérologie de l’AFU s’intéresse au prédisposition 

acquise du cancer du rein. La dysplasie rénale multikystique acquise des patients 

insuffisants rénaux chroniques terminaux a été identifié comme étant un facteur favorisant la 

survenue de cancer du rein. L’incidence croissante de l’insuffisance rénale chronique font 

que cette problématique concerne un nombre de plus en plus important d’urologue. 

 

 Aussi le CCAFU et le CTAFU prennent l’initiative d’une étude commune portant sur le 

cancer des reins natif chez les patients insuffisants rénaux chroniques terminaux et les 

patients transplantés rénaux. Cette étude rétrospective a pour objectif de préciser les 

caractéristiques histologiques, les facteurs de risque, les modalités thérapeutiques et le 

pronostique de ces cancers. Vous trouverez ci-joint la fiche de recueil de données 

individuelles. 

 

 Comptant sur votre participation pour la réussite de cette étude, je vous prie de croire, 

Madame, Monsieur, Cher Confrère, en nos sentiments les meilleurs. 

 

 

 

Pr Jean-Jacques PATARD     Pr Lionel BADET 

Responsable du Sous-Comité Rein du CCAFU  Responsable du CTAFU 
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Annexe 3 : Fiche de recueil de données RCC & IRC  
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Annexe 4 : Lettre ouverte aux Membres du CCAFU et CTAFU 

Chers Membres du CTAFU et du CCAFU,  

Dans le cadre du projet d’étude des caractéristiques des carcinomes à cellules rénales chez 
les patients insuffisants rénaux chroniques, nous souhaiterions implémenter la base de 
données nationale avec des informations concernant le devenir des reins natifs 
controlatéraux lorsque la tumeur initiale du premier rein était de type tubulo-papillaire. 

En effet, l’objectif du prochain travail est de définir l’intérêt de la néphrectomie controlatérale 
préventive chez ce type de patients, d’usage dans certains centres, et dont le rationnel 
scientifique est mal évalué. 

Pour cela, nous aurions besoin de votre collaboration et que vous puissiez compléter 
rapidement la fiche de recueil de données proposée en pièce jointe. La charge de travail 
demandée est minime puisque chaque centre a déjà participé à l ‘établissement de la base 
de données et que nous vous posons la question suivante :  

" Pour les patients A, B, ... X opérés d'une néphrectomie pour cancer du rein natif, 
pouvez vous nous dire : 
 
- Si une néphrectomie controlatérale a été réalisée ? 
 
Si oui, pour quelle indication, a quelle date et quel a été le résultat de l'analyse 
anatomopathologique ? 
 
Si non, le patient a-t-il eu un suivi morphologique de son rein natif controlatéral ? 
 
- Quand le statut du patient a-t-il été informé pour la dernière fois et quel était-il ? " 

 
Nous avons déjà identifiés les 37 % de malades IRC ayant développé ce type de tumeur 
tubulo-papillaire en utilisant la base de données nationale qui nous vous le rappelons est 
anonymée. 
 
Par conséquent, chaque référent recevra un certain nombre de fiches pré-remplies avec 
comme renseignement le centre, le genre et la date de naissance du malade. Il suffira de 
remplir chaque fiche avec les informations demandées et de la réexpédiée par message 
électronique à l’adresse suivante docyael@gmail.com. 
 
Sachez que ce projet a été soumis et validé par les différents responsables des comités 
nationaux (L.BADET/JJ.PATARD/M.SOULIE) et pourrait faire l’objet d’une publication. 
 
 
Nous comptons énormément sur votre rapidité et votre efficacité, 
 
En vous remerciant chaleureusement du temps que vous y consacrerez,  
 
Cordialement,  
 
                                                                                                     
                                   NEUZILLET Yann                                                 BUTET Yaël                                                    
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Annexe 5 : Fiche de recueil de données rein controlatéral 
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Résumé : 
Objectifs – L’insuffisance rénale chronique dialysée et la transplantation constituent 
deux facteurs de risque de développement du carcinome à cellules rénales (CCR). 
L’incidence est 10 à 100 fois plus élevée que dans la population générale. Le 
carcinome à cellules rénales tubulo-papillaire (CCRP) est le type histologique le plus 
représenté dans cette situation. De par ses caractéristiques tumorales telles que la 
multifocalité et la bilatéralité, ainsi que les facteurs prédisposant à l’apparition des 
carcinomes à cellules rénales chez ce type de patients, il peut paraître licite de 
proposer un traitement préventif par néphrectomie controlatérale.  
Matériel et Méthodes – Une étude rétrospective et multicentrique des reins 
controlatéraux de 62 patients insuffisants rénaux chroniques et/ou transplantés déjà 
opérés pour CCRP est menée entre 1995 et 2010 à partir d’une base de données 
issues de 24 centres français référent en transplantation rénale. Les modalités de 
surveillance, l’existence d’un CCR, le type de traitement réalisé, les modalités de 
néphrectomie (prophylactique ou sur suspicion morphologique), le type histologique, 
la taille, le stade TNM et le grade de Fuhrman du CCR étaient analysés.  
Résultats – 36 patients étaient opérés de leurs reins controlatéraux (58,1%) et 20 
tumeurs malignes étaient constatées (32,3%) dont 17 CCRP (85%). Le taux de 
bilatéralité tumorale était de 32,3% (20/62). Le taux de bilatéralité du CCRP était de 
27,4 % (17/62). 16 reins de patients (25,8%) étaient indemnes de toutes tumeurs 
(16/62). Le taux de bilatéralité synchrone retrouvé du CCRP était de 11,3% (7/62). 
Le taux de bilatéralité asynchrone retrouvé du CCRP était de 16,9% (10/51). Les 
tumeurs étaient de bas stade tumoral (80% pT1a) et de faible grade de Fuhrman 
(75% de Fuhrman 1 & 2). La survie spécifique liée au cancer à 5 ans était de 98,4%. 
Il n’y avait pas plus de carcinome tubulo-papillaire dans le sous-groupe des patients 
transplantés que dans celui des dialysés (p=0,9). Les facteurs de risque potentiels 
tels que l’âge, la mulifocalité, la dysplasie multikystique, le stade, le grade du 1er 
CCRP et l’exposition à l’immunosuppression n’étaient pas prédictifs de la survenue 
d’un second CCR et d’un second CCRP. Seule la multifocalité du 1er CCRP incitait à 
la réalisation d’une seconde néphrectomie (p= 0,03). 
Conclusion –  Les caractéristiques clinico-pathologiques favorables, l’efficacité de la 
surveillance morphologique, la survie à 5 ans à 98% et l’absence d’identification de 
facteurs prédictifs de bilatéralité de ces tumeurs ne sont pas en faveur d’une 
néphrectomie préventive controlatérale. Un suivi à plus long terme est indispensable 
pour décider si une étude prospective randomisée est nécessaire pour répondre à la 
question. 
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