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RESUME

Les tumeurs oncocytaires rénales regroupent différentes entités: les
oncocytomes, les carcinomes rénaux a cellules chromophobes et les tumeurs
hybrides. Les chevauchements morphologiques et [I'absence de critéres
diagnostiques clairement établis de tumeurs hybrides posent des difficultés pour
distinguer ces entités de pronostics différents. Les objectifs de notre étude étaient de
constituer un panel immunohistochimique pour distinguer les oncocytomes, des
carcinomes rénaux a cellules chromophobes et de réaliser une étude descriptive des
tumeurs hybrides.

Nous avons relu 155 tumeurs oncocytaires diagnostiquées au CHRU de Lille
entre 2004 et 2016. Trente-cinq oncocytomes et 62 carcinomes rénaux a cellules
chromophobes ont été regroupés sur TMA pour évaluer I'expression des marqueurs
CK7, S100A1, Ber EP4, Cycline D1, GATA3 et EGFR. Une étude descriptive des
caractéristiques cliniques et histopathologiques des tumeurs hybrides a été
également réalisée.

CK7 et Ber EP4 avaient respectivement une sensibilité de 79 et 94% pour le
diagnostic de carcinomes rénaux a cellules chromophobes. S100A1 avait une
sensibilité de 90% pour le diagnostic d’'oncocytome. Un profil CK7+ diffus/S100A1-
/Ber EP4+ diffus identifiait 60 des 62 carcinomes rénaux a cellules chromophobes
(sensibilité et spécificité de 97%) tandis qu'un profil CK7- ou + focal/S100A1+/Ber
EP4- ou + focal individualisait 32 des 35 oncocytomes (sensibilité de 91% et

specificité de 97%). EGFR, GATAS et la cycline D1 avaient une sensibilité ou une
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spécificité plus faible. Dans notre série, 11 patients présentant des tumeurs hybrides
ont été identifiés dont 3 avec des tumeurs multiples. Des cellules chiméres étaient
individualisées dans 10/11 tumeurs hybrides. Le pronostic de ces tumeurs hybrides
était toujours favorable. Un patient était porteur d’'un syndrome de BHD.

Le panel CK7/S100A1/Ber EP4 permet donc de distinguer avec une bonne
sensibilité et spécificité les carcinomes rénaux a cellules chromophobes des
Oncocytomes. En cas de profil ambigu, une étude complémentaire moléculaire a la
recherche de pertes chromosomiques multiples évocatrices de carcinomes rénaux a
cellules chromophobes est souhaitable. En I'absence d’anomalies, la tumeur sera
diagnostiquée comme une tumeur oncocytaire inclassable et une surveillance sera
indiquée. La prévalence (14%) dans notre série des tumeurs hybrides est
comparable a celles de la littérature (3-17%). La survenue de tumeurs hybrides
multiples, bilatérales, chez des patients jeunes doit conduire a une consultation

d’oncogénétique.



Les tumeurs oncocytaires du rein INTRODUCTION

INTRODUCTION

Les tumeurs du rein dites « oncocytaires » regroupent différentes entités de
pronostics différents : les oncocytomes, les carcinomes rénaux a cellules
chromophobes et les tumeurs hybrides.

Les oncocytomes (adénomes oncocytaires) sont des tumeurs bénignes
généralement uniques et souvent de petite taille. Elles représentent 5 a 9% des
tumeurs rénales(1). Les carcinomes rénaux a cellules chromophobes sont des
tumeurs malignes a faible potentiel métastatique qui sont plus fréquemment de
grande taille. lls représentent 5 a 7% des carcinomes a cellules rénales(1). Les
tumeurs hybrides associent un contingent de carcinome rénal a cellules
chromophobes a un contingent d’oncocytome. La plupart de ces tumeurs sont
multiples et s’intégrent a un syndrome de prédisposition génétique : le syndrome de
Birt Hogg Dubé (BHD), ou a une oncocytose rénale mais des tumeurs hybrides
uniques et sporadiques sont décrites(2).

Ces entités sont parfois de diagnostic difficile en raison de chevauchements
morphologiques. La découverte fortuite de plus en plus fréquente de petites masses
rénales (<4cm) et l'utilisation accrue de la ponction biopsie rénale percutanée
diagnostique posent des difficultés au pathologiste pour caractériser ces tumeurs

dites « oncocytaires ».
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1. Contexte scientifique : prévalence des petites tumeurs

rénales et problématique de leur prise en charge.

a) Epidémiologie des tumeurs du rein

L'incidence des tumeurs rénales n'a cessé d'augmenter dans les pays
développés, depuis les années 1980, pour commencer a se stabiliser ces derniéres
anneées (3-5) . En France, le taux d’incidence standardisé a augmenté chez 'lhomme
de 2,0 % par an entre 1980 et 2012 (7,7 cas pour 100 000 personnes-années en
1980 contre 14,5 cas en 2012) et, chez la femme, de 1,7 % par an (3,4 en 1980

contre 5,8 en 2012) (Figure 1) (6) .

Taux standardisés monde (échelle log)
Taux standardisés monde (échelle log)

L
T T T T T T T T T T T T T T
1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010 1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010
Année Annee
o —— Incidence estimée Homme A ——— Incidence estimée Femme ———  Mortalite estimée * Mortalitée observee

Figure 1 : tendance chronologique de [’incidence et de la mortalité du cancer du rein en
France depuis 1980 (issue du rapport de l’estimation nationale de [’incidence et de la

mortalité par cancer en France entre 1980 et 2012, partie I : tumeurs solides)
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L’augmentation de l'incidence des tumeurs rénales serait due a la multiplication
des examens d’'imagerie abdominale réalisés pour des motifs divers contribuant a la
détection fortuite de tumeurs a un stade précoce mais également au développement
des techniques d’'imagerie permettant de détecter des masses rénales de plus en
plus petites(3). Le vieillissement de la population dans les pays développés
contribuerait également a 'augmentation de l'incidence, en effet le taux d’incidence
de tumeurs rénales par classe d’age augmente fortement a partir de 40 ans dans les
deux sexes pour atteindre un pic a 75 ans (Figure 2) (6). D’autre part, les facteurs de
risque connus de cancer a cellules rénales comme le tabagisme, l'obésité et
I'hypertension artérielle pourraient également participer a l'augmentation de
l'incidence(3).

Parallélement, la survie nette du cancer du rein a modérément augmente,
essentiellement chez les sujets les plus jeunes, avec un pronostic plus favorable
chez la femme (Figure 1et Figure 2). Cette évolution positive de la survie, malgré
'augmentation de l'incidence serait en partie liee a 'augmentation de la proportion
de cancers détectés a un stade précoce(3). En effet plus de la moitié des tumeurs
rénales sont découvertes de maniére fortuite, parmi celles-ci, 85% mesurent moins

de 4 cm et sont définies comme des petites masses rénales (5).
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Figure 2 : incidence et mortalité des tumeurs du rein selon l’dge en 2012, en France. (Issue du
rapport de l’estimation nationale de [’incidence et de la mortalité par cancer en France entre

1980 et 2012, partie I : tumeurs solides)
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b) Intérét des biopsies rénales percutanées et problématique de la prise

en charge des petites masses rénales

La présentation des tumeurs rénales malignes en imagerie est extrémement
variable avec des masses kystiques ou solides, homogénes ou
hétérogénes/nécrotiques, petites ou grandes, localisées ou étendues(7). Le niveau
de rehaussement aprés injection de produit de contraste apparait comme un critére
important de I'évaluation de la malignité pour les tumeurs solides(7,8). Cependant
dans certain cas, les critéres radiologiques ne sont pas suffisants pour affirmer le
caractére bénin ou malin d’'une tumeur rénale. Notamment, 'oncocytome qui peut
présenter un rehaussement et donc simuler un carcinome a cellules claires. De plus
la « cicatrice centrale » évocatrice d’oncocytome n’est retrouvée radiologiquement
que dans 10 a 33% des oncocytomes (9-11). Dans ce contexte, la caractérisation
histologique des tumeurs rénales, notamment incidentales sur biopsie rénale
percutanée, est donc aujourd’hui un enjeu croissant pour guider les décisions
thérapeutiques en fonction des comorbidités du patient(12). De plus la sensibilité et
la spécificité des biopsies rénales pour le diagnostic des tumeurs malignes
notamment de petite taille ont nettement augmenté dans les derniéres années (13),
du fait des améliorations techniques (technique coaxiale et utilisation d’aiguille de
gros calibres d’au moins 18 gauges) (14,15) ainsi que l'acquisition d’'une solide
expérience des opérateurs dans les centres experts(16). Pour les petites masses
rénales, la biopsie rénale percutanée peut intervenir initialement pour sélectionner
les candidats a une surveillance et organiser la stratégie de surveillance selon le

caractére bénin ou malin (Tableau 1)(17). La biopsie rénale percutanée a également
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de plus en plus d’indications dans les stades métastatiques ou avancés (Tableau 1)

de par I'avénement des thérapies biologiques ciblées (15).

Tableau 1 : indication des biopsies rénales percutanée en pathologie tumorale (adapté de

Volpe A et al, european urology(15))

Indications

Les petites tumeurs rénales qui sont indéterminées sur l'imagerie

abdominale (y compris certaines lésions kystiques indéterminées)

- Des petites tumeurs rénales de diagnostic incidental chez des patients
potentiellement candidats a une surveillance active ou un traitement
ablatif a invasion minime (comorbidités, rein unique)

- Tumeurs rénales au cours du suivi de I'ablation thermique pour
confirmer le succeés histologique et surveiller la récidive

- Les masses rénales qui sont suspectes de maladie métastatique en
présence d'une malignité extrarénale connue

- Tumeurs rénales primaires dans le cadre d'une maladie métastatique

pour sélectionner la thérapie systémique biologique optimale, en

particulier quand la néphrectomie cytoréductrice n'est pas indiquée et
qu’un traitement néoadjuvant est prévu.

- Tumeurs rénales rétropéritonéales non résécables impliquant le rein.
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La prise en charge des petites masses rénales (< 4 cm) est problématique, en
particulier chez les patients agés et/ou avec de nombreuses comorbidités chez
lesquels une gestion conservatrice des petites tumeurs rénales est préférée. Hors
ces petites masses rénales sont représentées par un groupe hétérogene d’entités
histologiques bénignes et malignes(18,19). Les tumeurs malignes représentent
environ 70% des petites masses rénales et sont majoritairement des carcinomes a
cellules claires, des carcinomes papillaires ou des carcinomes a cellules
chromophobes. Les tumeurs bénignes intéressent environ 20 a 40% des petites

masses renales (Figure 3) et sont le plus souvent des oncocytomes(18,19).

<1cm 1-<2cm 2-<3cm 3-<4cm 4.7 cm >7 cm

404 %

40.0 %
30.0 %

20.9 % 19.6 %

20.0 % 17.2%

9.2%
6.4 %

Figure 3 : Parmi les tumeurs suspectes d’étre maligne et prises en charge chirurgicalement,

10.0 %
0.0%

recensées dans 8 séries américaines, estimation de la proportion de tumeur avec une histologie

bénigne stratifiée par la taille de la tumeur (extrait de Johnson DC et al, J urology 2015)

Aujourd’hui, le gold standard de la prise en charge de ces petites masses
rénales malignes est la néphrectomie partielle(20,21). En effet, il a été montré que
les patients bénéficiant d’'une néphrectomie partielle ont une meilleure fonction
rénale a long terme et donc un risque d’insuffisance rénale chronique moins
important mais aussi un risque plus faible d'événements cardiovasculaires que les
patients bénéficiant d’'une chirurgie radicale(22,23). Cependant ces complications

restent importantes chez le sujet agé méme en cas de néphrectomie partielle (24).
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D’autre part les traitements focalisés, comme la cryothérapie ou I'ablation par
radiofréquence, se développent. Ces thérapies généralement recommandées pour
les personnes ayant des comorbidités ou celles qui ne peuvent pas subir une
intervention chirurgicale auraient des résultats oncologiques similaires a ceux de la

néphrectomie partielle dans le traitement des petites masses rénales (25).

Cependant plusieurs études ont rapporté un sur-traitement des petites masses
rénales, notamment avec la découverte de plus en plus fréquente de petites tumeurs
bénignes (26). Leur prise en charge chirurgicale interroge sur les colts(27) et les
complications (28). De plus, il a été montré que ces tumeurs rénales ont tendance a
se développer plus lentement(29) avec une croissance nulle ou faible, et un risque
de meétastases a distance plus faible(30). Or la moitié des petites masses rénales
survienne chez des patients &dgés de plus de 65 ans(31), il apparait donc licite que la
surveillance active chez des patients sélectionnés soit une alternative intéressante a

la chirurgie surtout chez le sujet &gé présentant de nombreuses comorbidités(21).
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2. Caractérisation histologique des tumeurs rénales a

cellules éosinophiles.

Dans ce contexte, la distinction entre les différentes tumeurs a cellules rénales
est un défi pour le pathologiste. En particulier sur matériel biopsique limité, qui ne
permet pas toujours d’apprécier les caractéristiques cyto-architecturales qui sont
généralement nécessaires pour faire un diagnostic. Cette situation est
particulierement difficile pour les tumeurs du rein dites éosinophiles, pour lesquelles il

existe des chevauchements morphologiques.

a) Difficultés de la caractérisation histologique des tumeurs rénales a

cellules eosinophiles sur des criteres morphologiques

Difféerentes tumeurs du rein primitives possédent des cellules a cytoplasme
eosinophile telles que l'oncocytome, le variant €osinophile du carcinome rénal a
cellules chromophobes, le carcinome rénal papillaire de type 2, le carcinome rénal a
cellules claires conventionnel avec contingent éosinophile (Figure 4), et d’autres

entités plus rares (Tableau 2)(1,32).
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Tableau 2 : principales tumeurs a cellules rénales possédant avec cellules éosinophiles

Tumeurs a cellules au cytoplasme éosinophile

Architecture non - Oncocytome
papillaire - Carcinome rénal a cellules chromophobes
- Tumeurs hybrides
- Carcinome rénal a cellules claires conventionnel avec
cytoplasme éosinophile
- Carcinome rénal a cellules claires a difféerentiation
rhabdoide.
- Angiomyolipome épithéloide
- Carcinome tubulo-kystique
- Carcinome rénal associé aux mutations de la Succinate

Déshydrogénase (SDH)

Architecture papillaire - Carcinome rénal papillaire de type 2
- Carcinomes rénaux associés a la |éiomyomatose
héréditaire

- Carcinome a translocation MiTF
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Figure 4 : tumeurs a cellules éosinophiles ; A/ carcinome rénal a cellules chromophobes (x20),

B/oncocytome (x20), C et D/ Carcinome rénal a cellules claires conventionnel avec cytoplasme

éosinophile (x20), E et F/carcinome rénal papillaire de type 2.
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b) Aide de I'immunohistochimie pour caractériser les tumeurs du rein a

cellules éosinophiles

Dans une étude ou le diagnostic de carcinome rénal a cellules chromophobes
reposait uniquement sur des critéres morphologiques, un panel de 32 tumeurs
rénales a cytoplasme éosinophile a été examiné(33). La concordance diagnostique
entre les deux pathologistes a été atteinte dans 69% des cas sur la base de
I'nistologie seule (k=0,30). Il est également apparu dans cette étude une tendance a
sous-diagnostiquer le variant éosinophile du carcinome a cellules chromophobes
(cinq cas) au profit du carcinome a cellules claires conventionnel avec cytoplasme
éosinophile. En conclusion, un faible nombre mais significatif de tumeurs rénales
composees de cellules a cytoplasme éosinophile ne peut étre correctement classé

sans recours a l'immunohistochimie (34).

En associant les caractéristiques morphologiques a un  profil
immunohistochimique et/ou moléculaire, la plupart des tumeurs rénales a cellules
éosinophiles peuvent étre classées correctement (Annexe 2) (1,2,35). L'une des
principales difficultés est la distinction fiable entre un oncocytome et un carcinome
rénal de faible grade, notamment sur biopsie ou le biais d'échantillonnage est élevé.
Une série rétrospective récente de 144 biopsies rénales a montré qu’en conjuguant
les criteres morphologiques a un panel d’immunohistochimie adapté, 78% des
tumeurs pouvaient étre classées en oncocytome ou en carcinome a cellules rénales.
Cependant 22% des tumeurs avaient des caractéristiques morphologiques et
phénotypiques ne permettant pas d’exclure un carcinome a cellules rénales sur

biopsie. Parmi ces tumeurs, 10 ont bénéficié d’'un traitement chirurgical permettant
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de confirmer le diagnostic de carcinome a cellules rénales pour 9 tumeurs(36).
L’apport de I'immunohistochimie est donc trés important mais pas totalement

spécifique pour distinguer un oncocytome d’autres tumeurs a cellules €osinophiles.

c¢) Probleme du diagnostic des tumeurs hybrides sur ponction biopsie

réenale

Une autre difficulté sur biopsie rénale est l'identification des tumeurs dites
« hybrides » associant un contingent de carcinome rénal a cellules chromophobes a
un contingent d’oncocytome. La plupart de ces tumeurs s’integrent dans un
syndrome de prédisposition génétique, le syndrome de Birt Hogg Dubé (BHD) ou a
une oncocytose rénale avec des tumeurs rénales multiples (2). Cependant, de plus
en plus de tumeurs hybrides solitaires sporadiques sont décrites. Dans une série de
147 tumeurs du rein bénignes, mesurant en moyenne 3 cm, Ginzburg et al ont
identifi¢ 4 tumeurs hybrides sporadiques solitaires soit 3% des tumeurs(37).
L’identification de ces tumeurs hybrides repose essentiellement sur I'association de
critétres morphologiques d’oncocytome et de carcinome a cellules chromophobes.

Sur ponction biopsie rénale, 'un des deux contingents peut ne pas étre représenté.
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3. Caractéristiques clinicopathologiques des

oncocytomes

a) Epidémiologie et caractéristiques cliniques

L’'oncocytome représente 5 a 9% des tumeurs rénales primitives. L'age de
survenue est compris entre 24 et 91 ans avec un pic d’incidence vers 70 ans. Le
rapport homme/ femme estde 2 : 1.

La découverte d’'un oncocytome est le plus souvent fortuite. Cependant une
hématurie, des douleurs, une perte de poids ou une masse abdominale palpable ont
été rapportées dans quelques cas. A l'imagerie, 'oncocytome est le plus souvent
solide et occasionnellement kystique. La visualisation d’une « cicatrice centrale » est
évocatrice d’'un oncocytome mais non spécifique car elle peut étre rencontrée dans
d’autres tumeurs a croissance lente(10). Dans une série de 70 cas d’oncocytome,
87% des cas correspondaient a une tumeur unique et 13% a des tumeurs multiples

parfois bilatérales(9).

b) Caractéristiques macroscopiques

L’oncocytome est décrit comme une tumeur homogene, bien limitée, parfois
encapsulée et de couleur brune a ocre. Elle est localisée au cortex rénal mais une
infiltration de la graisse péri-rénale est possible (10%). Elle mesure de 0,6 cm a

16cm (taille moyenne : 4,6cm). Une « cicatrice centrale » est retrouvée a I'examen
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macroscopique dans 39% des cas. Des remaniements hémorragiques peuvent étre
également présents mais il n'est pas observé de plages étendues de nécrose

(1,9,38,39).

c) Caractéristiques microscopiques

L’ architecture en nids ou solide ( Figure 5 A B et C) est retrouvée dans 81%
des cas (39). D’autres types architecturaux sont également rencontrés : tubulaire,
tubulo-kystique ( Figure 5 D) ou trabéculaire. Ces aspects sont souvent mélangeés au
sein d'une méme tumeur. Focalement, des formations papillaires ou pseudo-
papillaires peuvent également étre mises en évidence associées a des structures
tubulaires dilatées. A I'exception de la forme exclusivement solide, un stroma hypo-
cellulaire cedémateux, myxoide ou hyalinisé est souvent présent. Rarement des
calcifications, ou un métamorphisme osseux peuvent également étre
observés(1,9,38,39). Des microfoyers de nécrose de coagulation secondaires a une
ischémie de la tumeur sont exceptionnellement rencontrés(38,39). Les oncocytomes
peuvent présenter des signes d’agressivité avec une infiltration de la graisse péri-
rénale ou une extension au parenchyme rénal adjacent. Cette extension est de type
« pushing-border » avec protrusion bien limitée de la tumeur dans le parenchyme
rénal sans réaction desmoplastique(9,38). Des invasions vasculaires de vaisseaux
de petite taille de type capillaire et veines de petit et gros calibres ont été

rapportées(9,40,41).
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En cytologie, il existe un mélange de différents types cellulaires. Les
« oncocytes classiques » ( Figure 5 E) sont des cellules de forme polygonale ou
ronde, aux contours cellulaires mal définis. lls possédent un cytoplasme éosinophile
granuleux abondant, un noyau rond a la chromatine granuleuse, parfois dispersée
comportant le plus souvent un nucléole basophile, rond, de taille moyenne. Des
binucléations peuvent également étre observées. Dans le type solide, les cellules
« oncocytes classiques » sont souvent associées a des cellules improprement
appelées « oncoblastes » ( Figure 5 E) : il s’agit de cellules de plus petite taille, au
rapport nucléo —cytoplasmique augmenté, au cytoplasme densément éosinophile et
au noyau hyperchromatique ou pycnotique(9). Ces « oncoblastes » sont parfois
prédominants (42), et peuvent former des pseudorosettes autour d’'un matériel
hyalin(43). Les oncocytes peuvent présenter une clarification de leur cytoplasme (
Figure 5 F). Cet aspect est frequemment rencontré dans les nids et tubules
entrappés dans le stroma hyalin, notamment en regard de la cicatrice centrale(38).
lls peuvent également présenter des atypies caractérisées par des noyaux
augmentés de taille, aux contours irréguliers, parfois multinucléés. La chromatine de
ces cellules atypiques est dense ou présente des aspects dégénératifs(9,38). Des
mitoses peuvent étre observées mais elles sont peu nombreuses (une a deux pour
dix grands champs a fort grandissement), jamais atypiques et sont rencontrées en

dehors des zones d’atypies cytonucléaires (9,38).
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nids avec stroma gréle richement vascularisé(x10), C/architecture en nids et stroma
edémateux(x10), D/architecture tubulokystique (x10) , E/oncocytes « classiques » ( cellules au
cytoplasme éosinophile, au noyau rond a la chromatine homogeéene) et « oncoblastes » (fleches)
(cellules au cytoplasme éosinophiles dense au noyau rond hyperchromatique) (x40), F/

oncocytes avec clarification de leur cytoplasme au sein d’une zone mixoide (x40).
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d) Pronostic et traitement

L’oncocytome est une tumeur bénigne. Parmi 790 cas d’oncocytome publiés dans
la littérature (suivi moyen de 36.9 a 100 mois), seul un cas métastatique était
rapporté(39). Il s'agissait d’'un oncocytome avec invasion vasculaire, qui présentait
de fagon synchrone une métastase hépatique prouvée histologiquement(9).

Les oncocytomes sont pris en charge par surveillance active, principalement en
cas de petite taille ou chez le sujet agé. En cas de masse volumineuse,
symptomatique, a croissance rapide ou chez le sujet jeune une prise en charge
active par chirurgie ou thérapie focale ablative (radiofréquence ou cryoablation) est
préférée(18,44-47). La prise en charge chirurgicale peut consister en une
énucléation de la tumeur ou en une néphrectomie partielle/radicale selon la taille et
la localisation de la tumeur(18,44—47). Cette prise en charge active peut intervenir

d’emblée ou au cours du suivi par imagerie.



Les tumeurs oncocytaires rénales INTRODUCTION

4. Caractéristiques clinico-pathologiques du carcinome

rénal a cellules chromophobes

a) Epidémiologie et caractéristiques cliniques

Le carcinome rénal a cellules chromophobes représente 5 a 7% des carcinomes
a cellule rénale(1). L’age de survenue est variable allant de I'enfance (48) a un age
avanceé(49) mais en moyenne, il est diagnostiqué dans la sixieme décennie(1). Il
existe une légere prédominance féminine avec 55% de femmes contre 45%
d’hommes(50)

La circonstance de découverte d’'un carcinome rénal a cellules chromophobes
est le plus souvent fortuite. Cependant une présentation symptomatique est possible
sous forme de douleurs, d’'une masse palpable ou d’hématuries. Ces signes d’appel
peuvent également étre rencontrés dans les autres carcinomes rénaux ou les
oncocytomes. En tomodensitométrie, il se présente généralement sous forme d'une
masse solide plutét homogéne, dont le niveau de rehaussement aprés injection de
produit de contraste iodé est souvent inférieur a celui rencontré dans les carcinomes
rénaux a cellules claires ou les oncocytomes(51). Cependant des présentations
atypiques sous forme kystique ou avec une cicatrice centrale sont rapportées

(52,53).
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b) Caractéristiques macroscopiques

Le carcinome rénal a cellules chromophobes est une tumeur homogéne,
souvent bien limitée, non encapsulée. La couleur est beige a brune et dépend du
pourcentage de cellules éosinophiles présentes. La taille moyenne est de 7cm de
grand axe. La tumeur est le plus souvent limitée au parenchyme rénal et présente
parfois une cicatrice centrale ou des remaniements hémorragiques, nécrotiques ou

kystiques(1,54,55).

c) Caractéristiques microscopiques

L’architecture est habituellement solide sous forme de massifs séparés par
des vaisseaux a paroi hyalinisée, formant des septas incomplets entre les massifs(1)
(Figure 6 A). D’autres types architecturaux peuvent étre rencontrés: en nids,
tubulaire, microkystique, trabéculaire (1,54,55) ou trés rarement focalement
papillaire(56).

Deux types de cellules peuvent étre présents dans des proportions variables
(Figure 6). Le premier type est représenté par des cellules pales ou chromophobes.
Ces cellules sont de grande taille, polygonales, au cytoplasme réticulé, microbulleux
et aux contours membranaires marqués formant des cadres cytoplasmiques épais et
donnant un aspect pseudo-végétal (Figure 6). Elles sont généralement mélangées
avec une seconde population de cellules plus petites avec un cytoplasme granuleux
et éosinophile, présentant frequemment des halos clairs périnucléaires (Figure 6C) et

une accentuation des contours cytoplasmiques. Ces 2 types de cellules sont munis
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de noyaux aux contours irréguliers, incisurés, rainurés ou a aspect raisinoide (Figure
6). La chromatine est grossiére et dense. Un nucléole parfois proéminent peut étre
présent ainsi que des pseudo inclusions intra-nucléaires. Les binucléations sont
fréquentes et visibles dés le faible grossissement (Figure 6). L'activité mitotique est
faible (1,54,55).

Etant donné les caractéristiques nucléaires des carcinomes rénaux a cellules
chromophobes, le grade nucléolaire ISUP/OMS n’est pas recommandé
contrairement au carcinome a cellules claires et au carcinome papillaire. Paner et
al(57) ont proposé un nouveau score spécifique au grading des carcinomes rénaux a
cellules chromophobes mais celui-ci n’est pas validé ni recommandé en pratique
quotidienne(1).

Il existe différentes variantes de carcinomes rénaux a cellules chromophobes
selon la proportion des types cellulaires : classique (Figure 6B), éosinophile (Figure
6C) et mixte (Figure 6D). La variante mixte associe a la fois des cellules €osinophiles
et pales : i) dans des secteurs séparés ii) ou mélangées au sein d’'un méme secteur.
Ce variant est le plus fréequent(1,54,55). La variante a cellules éosinophiles
(prédominance de cellules éosinophiles) partage certaines caractéristiques avec des
oncocytomes: architecture tubulaire ou en nid et cytoplasme éosinophile granuleux
mais avec le plus souvent un halo clair périnucléaire et des atypies
nucléaires(1,54,55). Dans une série de 145 cas de carcinomes rénaux a cellules
chromophobes(58), la variante a cellules éosinophiles représentait 41%. Elle était
souvent bilatérale (11%) et multifocale (22%). Dans cette méme étude, la variante
classique (> 80% cellules pales) représentait 12% et était associée a la présence de

nécrose et d’'une composante sarcomatoide (58).
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Figure 6: carcinome rénal a cellules chromophobes : A/ architecture solide constituée de

massifs de cellules cohésives séparées par des septas hyalins richement vascularisés (x10) ; B/
variant classique avec des cellules de grande taille au cytoplasme clair et réticulé, au
contours cytoplasmiques dit en cadre, aux noyaux irréguliers parfois incisurés (fléche
orange)ou en forme de diabolo(fleche jaune), présence de pseudo-inclusions (fleches vertes) et
de binucléations (fleche bleue) (x40) ; C/ variant éosinophile avec des cellules au cytoplasme
éosinophile aux noyaux irréguliers parfois raisinoides (fleche jaune), présence de halos clairs
perinucléaires (fléeche rouge) et de binucléations (fleche bleue) (x40) ; D/ variant mixte avec
des cellules au cytoplasme clair réticulé ou éosinophile, présence de noyaux incisurés (fleche

orange) et de binucléations (fleche bleue) .
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Une différenciation sarcomatoide est retrouvée dans 2 a 15% des carcinomes
rénaux a cellules chromophobes selon les séries (58—61). Elle est principalement
fusiforme avec une morphologie proche d'un fibrosarcome mais peut également
associer des cellules pléomorphes a des cellules géantes avec une morphologie
proche d’'un sarcome pléomorphe(59). Plus rarement, elle peut étre hétérologue de

type ostéosarcome(62) ou liposarcome(63).

d) Pronostic et traitement

Les premiers exemples humains de carcinome rénal a cellules chromophobes
ont été décrits en 1985 par Thoenes et al (64) et en 1988. Ce méme groupe a
rapporté une série de 32 cas ou ils ont démontré un pronostic plus favorable des
carcinomes rénaux a cellules chromophobes comparés au carcinomes rénaux a
cellules claires (65). En effet la plupart des carcinomes rénaux a cellules
chromophobes sont diagnostiqués a un stade précoce, avec une survie a 5 ans de
78 a 100% selon les études(1). Cependant une maladie métastatique est retrouvée
dans 7% des cas(55). Les sites métastatiques les plus fréquents sont le foie (39%) et
le poumon (36%) mais des localisations cérébrales(66) et osseuses ont également
été décrites. La nécrose, le caractére sarcomatoide, un stade pT avancé (pT3-4)
(Annexe 1) et linvasion vasculaire sont des facteurs indépendants preédictifs
d’agressivité (58,60). Les carcinomes rénaux a cellules chromophobes ont tendance
a métastaser a un stade plus avancé (taille moyenne lors de la survenue de
meétastase =9,8cm(67) et ont un pronostic au stade métastatique aussi voir plus

défavorable selon les études que les carcinomes rénaux a cellules claires (68).
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La prise en charge chirurgicale dépend du stade. Les tumeurs de stade | (pT1)
sont traitées avec une néphrectomie partielle par voie laparoscopique si elle est
techniquement réalisable ; les tumeurs de stade Il (pT2) sont généralement traitées
par néphrectomie radicale par voie laparoscopique ; les tumeurs de stade Il (T3, T4)
sont traitées par néphrectomie totale élargie (69). Malgré les grands progrés réalisés
dans le traitement des carcinomes rénaux avancés au cours des 10 derniéres
annees, il n'existe pas encore de traitement systémique standardisé pour les
carcinomes rénaux a cellules chromophobes métastatiques (55,69-71). Cependant
des données préliminaires concernant l'utilisation de thérapies ciblées (inhibiteur de
Tyrosine kinase et inhibiteur de la voie mTOR) dans le traitement des carcinomes

rénaux avances a cellules chromophobes ont été rapportées(21,72).
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5. Distinction entre oncocytome et carcinome rénal a

cellule chromophobe

L’identification de la variante classique du carcinome rénal a cellules
chromophobes ne pose généralement pas de difficultés cependant la distinction
entre oncocytome et carcinome rénal a cellules chromophobes de variante
éosinophile reste problématique.

Historiquement, la coloration de Hale était utilisée pour distinguer les carcinomes
rénaux a cellules chromophobes des oncocytomes. Le carcinome rénal a cellules
chromophobes présente un marquage diffus cytoplasmique réticulaire tandis que
'oncocytome un marquage membranaire apical plus ou moins focal. En raison des
difficultés techniques, de reproductibilité et d’interprétation, la coloration de Hale
n'est aujourd’hui plus recommandée (34). L'immunohistochimie et la recherche

d’anomalie génétique sont privilégiées.

a) Etude immunohistochimique

Les carcinomes rénaux a cellules chromophobes et les oncocytomes
expriment les marqueurs « du néphron distal » : i) 'anticorps anti-parvalbumine avec
un marquage cytoplasmique(73,74) ii) I'anticorps anti-kidney specific-cadherin (ksp-
cadherin) avec un marquage membranaire (75,76) et iii) I'anticorps anti-CD117 avec
un marquage cytoplasmique et un renforcement membranaire(77,78). A noter que

I'expression du CD117 par les carcinomes rénaux a cellules chromophobes et les
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oncocytomes n’est pas associée a une mutation du gene KIT contrairement au

tumeurs stromales gastro-intestinales (79).

La protéine S100A1 est exprimée préférentiellement dans les oncocytomes sous
forme d’'un marquage diffus, intense, de localisation cytoplasmique ou nucléaire
(74,80-83). Cependant un marquage positif a été rapporté dans quelques cas de
carcinomes rénaux a cellules chromophobes avec une fréquence de 6 a 15% selon
les études (74,80,83).

La cytokératine 7 (CK7) est exprimée de fagon diffuse avec un marquage
cytoplasmique a renforcement membranaire intense trés évocateur du carcinome
rénal a cellules chromophobes. Tandis que l'oncocytome ne présente pas de
marquage pour la CK7 ou un marquage focal de cellules isolées voir en petits
groupes cellulaires avec une localisation cytoplasmique sans renforcement
membranaire (84). Cependant une proportion non négligeable, de 6 a 38% selon les
études (35,74,85-90), des carcinomes rénaux a cellules chromophobes n’ont pas de

marquage ou un marquage tres focal avec I'anticorps anti CK7.

Il nexiste donc pas aujourd’hui de marqueur unique suffisamment sensible ou
spécifique pour différencier les oncocytomes des carcinomes rénaux a cellules
chromophobes. L’association des deux marqueurs CK7 et S100A1 pourrait permettre
de classer la majorité des tumeurs parmi ces 2 entités mais certains cas restent

ambigus (34).



Les tumeurs oncocytaires rénales INTRODUCTION

b) Profil génétique

Les carcinomes rénaux a cellules chromophobes se distinguent des
oncocytomes par des altérations génétiques caractéristiques. Elles peuvent étre
recherchées en cytogénétique conventionnelle sur caryotype mais nécessitent du
matériel frais difficilement disponible, ou en cytogénétique moléculaire notamment
par 'analyse chromosomique par puce a ADN (ACPA), sur tissu inclus en paraffine.
Ces aberrations chromosomiques peuvent également étre détectées sur tissu en
paraffine par hybridation in situ en immunofluorescence (FISH), gréace a des sondes

dirigées contre les centroméres des chromosomes.

Les oncocytomes présentent parfois i) des translocations entre la région
chromosomique 11q13(91), locus du géne de la cycline D1, et d'autres régions
chromosomiques ou ii) une perte des chromosomes X, Y, 1 ou 14(92-94). Les
carcinomes rénaux a cellules chromophobes sont caractérisés par des pertes
alléliques combinées aux chromosomes 1, 2, 6, 10, 13, 17 et 21(95-98). Ces pertes
multiples sont considérées comme pathognomoniques. Brunelli et al (97) ont montré
par FISH que 50 % des carcinomes rénaux a cellules chromophobes de variant
classique et 44% des carcinomes rénaux a cellules chromophobes de variant
éosinophile avaient une perte des 5 chromosomes suivants : 1, 2, 6, 10 et 17(97). Un
carcinome rénal a cellules chromophobes de variant classique et un carcinome rénal
a cellules chromophobes de variant éosinophile n’avaient aucune perte
chromosomique(97). Cependant Il est a noter que la perte des chromosomes 1 et X
ou Y, peut étre commune aux oncocytomes rénaux et aux carcinomes rénaux a

cellules chromophobes(95,96,99).
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Pour certains auteurs (93,100), ces pertes chromosomiques seraient impliquées
dans l'inactivation de genes suppresseurs de tumeurs notamment en 1p, et seraient

donc un événement précoce dans la tumorigénese.
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6. Tumeurs rénales hybrides

a) Epidémiologie et caractéristiques cliniques

Les tumeurs hybrides sont définies comme des tumeurs présentant a la fois
des caractéristiques morphologiques d’oncocytome et de carcinome rénal a cellules
chromophobes. Dans des séries rétrospectives (Annexe 4), les tumeurs hybrides
représentent 3 a 12% des tumeurs du groupe oncocytome/carcinome rénal a cellules
chromophobes et 1,5 a 2% de I'ensemble des tumeurs rénales. Ces tumeurs
peuvent survenir a tout age : de 14 a 83 ans (37,101-108). Il existe dans la littérature
une prédominance masculine (102,106,107). La découverte est le plus souvent
fortuite. L’aspect en imagerie n’est généralement pas discriminant. En effet, une
série récente de 12 tumeurs hybrides chez 9 patients, a montré la présence d'une
« cicatrice centrale » dans 33% des tumeurs, et un aspect hétérogéne apres injection
de produit de contraste (qui évoque plutdt une tumeur maligne) dans 42% des

tumeurs (91).

Les tumeurs hybrides surviennent dans 2 contextes différents : i) dans un
contexte sporadique sous forme d’'une tumeur unique souvent de petite taille ou ii)
dans un contexte de syndrome de BHD ou d'oncocytose sous forme de tumeurs

multiples et bilatérales du rein (37,101-108).
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b) Tumeurs hybrides dans un contexte de syndrome de BHD ou

d’oncocytose

Le syndrome de BHD est une maladie génétique de transmission autosomique
dominante, se manifestant généralement entre la troisieme et septieme décennie. |
est associé a une mutation du géne de la folliculine, considéré comme un géne
suppresseur de tumeur, situé en 17p12g11 (92). En effet le géne de la folliculine
régule négativement la voie Mitogen-activated protein kinases (MAP Kinases) /
mammalian target of rapamycin (mTOR) via la formation d'un complexe avec les
protéines d’interaction avec la folliculine 1 et 2 (FNIP1 et FNIP2)(109,110). Les
mutations les plus fréquentes touchent I'exon 11 mais tous les exons du géne
peuvent étre affectés a I'exception des exons 8 et 10 (111). Le syndrome de BHD
associe des manifestations cutanées a type de fibrofollicullome ou de trichodiscome
ou de fibrome périfolliculaire, des kystes pulmonaires et des tumeurs rénales
multiples synchrones ou meétachrones. Les fibrofolliculomes se présentent sous
forme de petites papules de 1 a 5 mm souvent ombiliquées siégeant
préférentiellement au visage et pouvant s’étendre au tronc et au cou (112). Le
trichodiscome et le fibrome folliculaire ont une présentation clinique similaire et sont
souvent associés au fibrofolliculome. Dans une étude de 51 familles présentant un
syndrome de BHD, 90%(45/51) des familles avaient au moins un de ses membres
qui présentait un fibrofolliculome. Dans cette méme étude, 84%(75/ 89) des patients
suivis pour un syndrome de BHD présentaient des kystes pulmonaires en imagerie et
38% (34/89) ont été affectés par un pneumothorax spontané (111). Une analyse
rétrospective de 130 tumeurs rénales survenant chez des patients suivis pour un

syndrome de BHD a montré un age de survenue précoce de 50,7 ans en moyenne.

31
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77% des patients avaient plusieurs tumeurs rénales (en moyenne 5,3 tumeurs d’au
moins 5 mm de grand axe) et 60% avaient des tumeurs bilatérales. Le type
histologique le plus représenté était la tumeur hybride (65/130), puis le carcinome
rénal a cellules chromophobes (44/130), le carcinome a cellules claires (12/130),

'oncocytome (7/130) et le carcinome rénal papillaire de type 2 (2/130)(113).

L'oncocytose rénale est une entité rare caractérisée par de nombreuses
tumeurs a cellules « oncocytaires » et un changement morphologique vers un type
oncocytaire des cellules présentes au sein des tubules non néoplasiques (114). L
age de survenue est variable de 14 a 86 ans(114—116). Des cas familiaux ont été
rapportés mais la tumorigenése est indépendante des génes de von Hippel-Lindau
(VHL) et de la folliculine(117). Récemment, des mutations de ’ADN mitochondrial
affectant les génes du complexe | de la chaine respiratoire ont été retrouvées au sein
d’'oncocytomes dans un contexte d’oncocytose et non de syndrome de BHD(118)
Histologiquement, les tumeurs a cellules « oncocytaires » associent des
oncocytomes, des tumeurs hybrides et des carcinomes rénaux a cellules
chromophobes(116). Des carcinomes rénaux a cellules claires et des carcinomes
rénaux papillaires ont également été décrits en association aux tumeurs a cellules
« oncocytaires »(116). L’atteinte peut étre uni ou bilatérale. En ce qui concerne les
anomalies du parenchyme rénal, on peut également observer i) une infiltration de
cellules oncocytaires a partir des masses tumorales ii) la présence de microfoyers
de cellules oncocytaires isolées s’organisant en tubes ou en acini, iii) des kystes
corticaux avec des cellules oncocytaires , iv) une transformation oncocytaire des

cellules tubulaires non néoplasiques (114). La multiplicité des nodules a cellules
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oncocytaires peut étre responsable d’'une véritable involution des deux parenchymes

rénaux conduisant a l'insuffisance rénale chronique terminale (102).

c¢) Caractéristiques macroscopiques et microscopiques

A 'examen macroscopique, la tumeur hybride est décrite comme une tumeur
bien limitée, homogéne de couleur ocre a marron. Elle est de taille variable mesurant
de 1,2 a 11 cm de grand axe (37,101-108). Elle ne présente généralement pas de
nécrose ou de remaniements hémorragiques. La présence d'une cicatrice centrale

est rapportée rarement dans la littérature (41,105,107-110,112,119).

En microscopie, les tumeurs hybrides sont le plus souvent d’architecture solide.
Elles sont composées de cellules de type oncocytaire, de type chromophobe
classique ou éosinophile, et/ou de type chimére. Ces cellules chiméres peuvent avoir
un aspect cytoplasmique de cellules chromophobes et un noyau de cellule
oncocytaire ou 'inverse (

Figure 7). Les cellules oncocytaires et chromophobes peuvent étre mélangées
au sein d’'une méme plage (modele mixte) ou séparées en 2 secteurs distincts avec
une transition plus ou moins brutale (modéle mosaique) (

Figure 7). Le stroma des tumeurs hybrides peut-étre gréle sous forme de septas
hyalinisés et vascularisés comme dans les carcinomes a cellules chromophobes ou

abondant et cedémateux comme dans les oncocytomes (37,101-108).
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En immunohistochimie, les tumeurs hybrides expriment la CK7 de fagon

diffuse ou focale (selon les modéles mixte ou mosaique)(105,107).

Figure 7 : Tumeurs hybrides : A/ Modele mosaique associant des cellules oncocytaires et
chromophobes, B/ Cellules chimeres : aspect nucléaire= oncocytome et aspect cytoplasmique=

carcinome a cellules chromophobes.
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d) Pronostic et traitement

Méme si les tumeurs hybrides semblent former un continuum morphologique
entre oncocytome et carcinome rénal a cellules chromophobes, cette hypothése ne
repose que sur des données morphologiques et non génétiques.

Al Saleem et al. proposaient a partir d’'un cas d’oncocytose rénale un modéle de
progression geénétique de l'oncocytome vers la tumeur hybride, puis vers le
carcinome rénal a cellules chromophobes, par un mécanisme initial de perte
d’hétérozygotie en 1 et en X ou Y, puis en 2, 6, 10, 13 ou 17 (103). Le pronostic des
tumeurs hybrides devrait donc étre proche de celui des carcinome rénaux a cellules
chromophobes(104). Or les tumeurs hybrides ont un excellent pronostic avec une
survie de 100% a 3 ans dans la plus grande série de tumeurs hybrides sporadiques
(16 tumeurs) (106). Seul un cas de tumeur hybride sporadique avec métastase
hépatique de la composante chromophobe a été rapporté dans la littérature(104).
Malgré I'évolution globalement favorable de ces tumeurs, une prise en charge
chirurgicale est le plus souvent pratiquée avec une surveillance surtout en cas de

tumeurs multiples (37,101-108).

e) Probleme de définition de [’entité « tumeurs hybrides »

Les tumeurs hybrides ont été initialement décrites dans le cadre du syndrome
de BHD ou de l'oncocytose. Le premier cas de tumeur hybride sporadique a été
décrit en 1995(101) et la premiére série (6 cas) a été publiee en 2005 (102) La

tumeur hybride a été individualisée pour la premiere fois en 2013 dans la
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classification des tumeurs a cellules rénales, de la Société internationale de
pathologie urologique (ISUP) en 2013(2). Cette entité est donc relativement récente
et pose de nombreux problemes diagnostiques notamment dans son versant
sporadique.
En effet sur le plan histologique, il n'est pas décrit de pourcentage précis que
doit représenter chaque contingent. Mai et al ont proposé la présence d’au moins 20
a 80% de carcinome a cellules chromophobes pour affirmer le caractére « hybride »
d’'une tumeur (102). Mais ce critere n'a pas été repris dans les études ultérieures
(37,103—-108). De plus le contingent de cellules chiméres est trés peu décrit dans la
littérature. Il serait plus représenté dans le contexte sporadique et dans les tumeurs
induites par une oncocytose que dans celles induites par le syndrome de BHD(2). Le
diagnostic de tumeur hybride reste difficile sur la morphologie seule, par manque de
standardisation des critéres diagnostiques. Or I'immunohistochimie est une aide
partielle selon I'abondance du contingent chromophobe.
Ces difficultés peuvent expliquer 'absence de I'entité « tumeur hybride » dans la
nouvelle classification internationale des tumeurs a cellules rénales de 'OMS en

2016(1).
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OBJECTIES :

Ce travail poursuit deux objectifs :

I.  Constituer un panel immunohistochimique optimal pour distinguer les
oncocytomes des carcinomes rénaux a cellules chromophobes, notamment
sur biopsie.

[I.  Etudier les caractéristiques cliniques, macroscopiques, microscopiques et

phénotypiques d’une série de 11 patients présentant une tumeur hybride.

Pour cela, nous avons évalué la sensibilité et la spécificité de difféerents
marqueurs d’'intérét (CK7, S100A1, cycline D1, GATAS, Ber-EP4, EGFR) pour le
diagnostic de carcinome rénal a cellules chromophobes versus oncocytome. Nous
avons également étudié la fréequence d’expression des marqueurs CD117, AMACR

et melan A.

Parmi 'ensemble des tumeurs « oncocytaires » opérées au CHRU de Lille entre
2004 et 2016, nous avons individualisé sur des critéres morphologiques un groupe
de tumeurs hybrides et un groupe de tumeurs oncocytaires inclassables. Nous avons
réalisé sur ces deux groupes, une analyse descriptive rétrospective des

caractéristiques clinico-pathologiques.
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MATERIEL ET METHODES

1. Sélection des Cas

Cette étude est rétrospective et monocentrique. Elle inclut 'ensemble des cas
ayant été pris en charge chirurgicalement au Centre Hospitalier Régional
Universitaire (CHRU) de Lille, pour lesquels le résultat anatomopathologique
concluait a: oncocytome, carcinome rénal a cellules chromophobes ou tumeur
hybride, entre le 1er Janvier 2004 et le 31 Décembre 2016. Cette recherche a été
effectuée a l‘aide du logiciel DIAMIC (infologic santé). L'ensemble des lames des
différents cas ont été relues conjointement par un pathologiste sénior référent en
uropathologie et un pathologiste junior puis classées en 4 catégories : oncocytome,
carcinome rénal a cellules chromophobes, tumeurs hybrides et tumeurs oncocytaires
dites « inclassables ». Pour le classement en oncocytome et carcinome rénal a
cellules chromophobes, les critéres diagnostiques morphologiques et phénotypiques
de 'OMS 2016(1) étaient appliqués. Les tumeurs présentant une association d’au
moins deux contingents de cellules chiméres, chromophobes ou oncocytaires étaient
classifiées en tumeur hybride. Enfin les tumeurs ne pouvant pas étre classées selon
les criteres de 'OMS 2016(1) en oncocytome ou carcinome rénal a cellules
chromophobes étaient désignées comme des tumeurs oncocytaires inclassables.

Toutes les tumeurs ont été fixées par le formol tamponné a 10%. Le temps de

fixation était d’environ 24h.
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2. Recueil des données cliniques et histopathologiques

des tumeurs hybrides et oncocytaires inclassables

Pour le groupe des tumeurs hybrides et des tumeurs oncocytaires
dites « inclassables, les données cliniques et histopathologiques ont été extraites a
I'aide des logiciels Diamic (Infologic-santé) et Sillage (dossier patient informatisé du
CHRU de Lille).

Les données suivantes ont été recueillies :

- Age au diagnostic, sexe

- Antécédents personnels et familiaux : tumeurs rénales, kystes pulmonaires,

pneumothorax, fibrofolliculome, trichodiscome ou fibrome périfolliculaire

- Circonstances de découverte

- Caractére uni ou multifocal, uni ou bilatéral

- Recherche en oncogénétique d’'un syndrome de BHD

- Survenue d’'une récidive, de métastase ou du décés

- Type de chirurgie : néphrectomie radicale ou partielle

- Caractéristiques macroscopiques : taille de la ou des tumeurs, couleur,

limitation, nécrose, présence d’une cicatrice centrale, infiltration de la graisse
périrénale ou du hile, thrombose de la veine rénale en cas de néphrectomie
radicale.

- Stade TNM
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3. Examen histopathologique des tumeurs hybrides et

oncocytaires inclassables

Les lames colorées par I'Hématoxyline-Eosine-Safran (HES) des tumeurs
hybrides et des tumeurs oncocytaires dites « inclassables :» ont été évaluées selon
les caractéristiques morphologiques suivantes :

- Architecture tumorale : en nids, en nappes, tubulo-kystique, tubulaire ou

papillaire.

- Pour les tumeurs hybrides: prédominance d'un contingent a cellules
chiméres, cellules oncocytaires ou chromophobes. Type de modéle : mixte
(les différents types cellulaires sont mélangés au sein d’'un méme secteur) ou
mosaique (les différents types cellulaires sont retrouvés dans des secteurs
distincts de la tumeur). Transition entre les différents contingents : brutale ou
progressive.

- Caractéristiques du stroma: gréle ou abondant, cedémateux ou hyalin,
hyalinisation des vaisseaux

- Caractéristiques du cytoplasme : éosinophile, pale réticulé, microvacuolisé,
présence de halo clair ou de cadre cytoplasmique épais.

- Caractéristiques nucléaires : forme des noyaux, anisocaryose, présence de
noyau incisuré, de binucléation, de pseudo-inclusion, d'une chromatine
homogéne/ hétérogéne, d’un nucléole.

- Contingent sarcomatoide

- Nécrose

- Un compte mitotique sur 10 champs au grossissement x400, soit sur 3 mm2,

a été effectué dans les zones les plus riches en mitoses.
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4. Tissue micro-array

Les tumeurs du groupe carcinome rénal a cellules chromophobes et du
groupe oncocytome, opérées entre 2004 et 2015, ayant suffisamment de matériel
disponible ont été sélectionnées puis regroupées sur tissu microarray (TMA), soit au
total 63 carcinomes rénaux a cellules chromophobes et 37 oncocytomes.

La technique du TMA consiste a l'inclusion dans un bloc « accepteur » de
paraffine de plusieurs carottes biopsiques prélevées a partir de différents blocs
« donneurs » permettant d’analyser sur une seule lame de nombreux échantillons.
L’intérét du tissu microarray dans cette étude était de standardiser la méthode
immunohistochimique afin d’améliorer la comparabilité tout en assurant une
consommation tissulaire minimum.

La préparation des blocs donneurs a consisté a sélectionner, sur les lames
colorées par I'HES, des zones d’intéréts qui ont été ensuite repérées sur le bloc
correspondant. Pour chaque tumeur, deux zones tumorales d’intérét ont été
déterminées dans un premier bloc, et deux autres zones tumorales d’intérét dans un
second bloc, le but étant de pallier a une éventuelle hétérogénéité tumorale. Pour
chaque patient, une zone de tissu rénal non tumoral était également repéreée.

La construction du TMA a été effectuée a I'aide d’un tissu microarrayeur semi-
automatique Minicore® (ALPHELYS) qui utilise un systéme coaxial d’aiguilles : une
aiguille de calibre supérieur pour effectuer un puit dans le bloc receveur et une
aiguille de calibre inférieur pour réaliser une carotte biopsique provenant du tissu
donneur. Selon un plan préétabli, il a donc été réalisé dans un bloc de paraffine

vierge dit receveur a un point précis déterminé selon I'abscisse et 'ordonnée, le
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forage d’'une carotte de paraffine qui a ensuite été retirée. Puis il a été prélevé dans
le bloc donneur une carotte biopsique de 1 mm de diamétre en regard d’'une des
zones d’intérét sélectionnées. Cette carotte biopsique a ensuite été insérée dans le
puit libre du bloc receveur préalablement réalisé.

Sept blocs de TMA ont été constitués selon ce processus. Chaque bloc
comprend des échantillons tissulaires pour 14 a 16 patients. Pour chaque patient, les
échantillons tissulaires intéressaient quatre carottes biopsiques tumorales et une
carotte de tissu rénal non tumoral.

Le bloc receveur est ensuite coupé sur un microtome standard. Un contrdle

morphologique est réalisé a I'aide d’une coloration par 'HES.

5. Etude immunohistochimique

Des coupes de 4um ont été réalisées au microtome puis étalées a I'eau
distillée sur des lames silanées (DakoFlex®). La technique immunohistochimique a
été automatisée (automate BenchMark Ultra®, Ventana Medical Systems, Tucson,
AZ, USA) permettant une meilleur reproductibilité.

L’ensemble des échantillons fut déparaffiné (EZ prep) puis réhydraté. Les
peroxydases endogénes ont été bloquées par I'ajout H202 pendant 4 minutes. Le
démasquage antigénique a été réalisé selon les anticorps par un pré-traitement a la
chaleur et/ou par digestion protéasique. Ce pré-traitement a pour but d’hydrolyser les
liaisons covalentes formées par le formol dans les tissus et permet donc une meilleur
accessibilité de I'anticorps primaire au site antigénique. La restauration antigénique a

la chaleur a été réalisée dans un tampon de. type Tris a un pH de 8,4 (Cell
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Conditioning solution 1, CC1, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ, USA) et a une
température de 100°C pendant 30 a 90 minutes ou par un tampon de type citrate a
un pH de 6 (Cell Conditioning solution 2, CC2, Ventana Medical Systems, Tucson,
AZ, USA) et a une température de 91°C pendant 30 minutes (Tableau 3). La
digestion enzymatique a été effectuée par I'ajout d’'une protéase de type Trypsine
(protease 2, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ, USA) a une concentration de
0,1mg/ml ou Ficine (protease 3, Ventana Medical Systems, Tucson, AZ, USA) a une
concentration de 0,24ug/ml durant 8 minutes a 37°C (Tableau 3). Un blocage des
sites antigéniques avec la solution antibody diluent (Ventana Medical Systems,
Tucson, AZ, USA) était réalisé durant 20 minutes pour les échantillons qui seront
incubés avec I'anticorps anti-S100A1 afin de réduire le bruit de fond. L'incubation de
I'anticorps primaire était réalisée a une température de 37°C pendant 32 ou 44
minutes. Les références et dilutions des anticorps primaires sont résumées dans le
Tableau 3.

La révélation du complexe antigéne-anticorps s’effectue de fagon indirecte a
I'aide du kit ultraVIEW Universal DAB Detection (Ventana Medical Systems, Tucson,
AZ, USA) associant un anticorps anti-lg de lapin/ anti-lgG de souris/anti-lg M de
souris a un multimére marqué par la peroxydase de raifort, permettant ainsi
d’amplifier le signal. L'incubation avec I'anticorps secondaire dure 8 minutes a une
température de 37°C. Enfin le substrat chromogéne, la diaminobenzidine, est
ajoutée, permettant de visualiser la formation de complexe antigéne-anticorps par
une couleur brune, grace a une réaction enzymatique avec la peroxydase de raifort.
Entre chaque étape du pré-traitement et de la réaction immunoenzymatique, la lame
a été rincée par un tampon (reaction buffer) et a chaque étape de I'huile de paraffine

a été déposée pour éviter I'évaporation du liquide sur la lame. Une contre coloration
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est réalisée par I'hématoxyline puis les lames sont rincées et une post contre-
coloration au bluing reagent (solution aqueuse de carbonate de lithium tamponné)
est effectuée. Les coupes de tissus sont rincées, déshydratées puis montées entre

lame et lamelle.

Une contre coloration est réalisée par 'hématoxyline puis les lames sont
rincées et une post contre-coloration au bluing reagent (solution aqueuse de
carbonate de lithium tamponné) est effectuée. Les coupes de tissus sont rincées,
déshydratées puis montées entre lame et lamelle.

Pour les anticorps anti-CK7, anti-cycline D1, anti-EGFR, anti-GATA 3, anti-
CD117 et anti- melan A, un marquage était considéré comme positif quand plus de
5% des cellules tumorales étaient marquées. Pour l'anticorps anti-Ber-EP4, un
marquage était considéré comme positif quand plus de 10% des cellules tumorales
exprimaient le marqueur. Pour les anticorps anti-S100A1 et anti-AMACR, seul un
marquage d’intensité modérée a forte de plus de 5% des cellules tumorales était
considéré comme positif. Pour chaque marqueur, I'expression de témoin était vérifiee
sur les spots de rein non tumoral, a I'exception de melan A ou un témoin externe

avait été ajouté sur chaque lame de TMA.
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Tableau 3 : étude immunohistochimique ; liste des anticorps et des conditions de preé-

traitement
Anticorps Nom complet Distributeur Référence Hote Clone Demasquag.e Incuba!:lon Dilution Option
(temps en min) Ac (min)
BepEms el SRR Dako M0804 Mouse  Ber-EP4 P2 (8) 32 1/25
Antigen
CD 117 CD117/c-kit Dako A4502 Rabbit Polyclonal CC1 (30) 32 1/200
A OV-TL

CK7 Cytokératine 7 Dako M7018 Mouse 12/30 P2 (8) 32 1/100

Cycline D1 Cycline D1 Ventana Roche 790-4508 Rabbit SP4-R CC1 (30) + P3 (8) 32 Pré-dilué
N .

EGFR EpEEnmEl G Invitrogen 28-mai Mouse 31G7 P2 (20) 32 1720

Factor Receptor

Trans-acting T-cell-
Gata 3 specific Biocare / Eurobio CM405A Mouse L250-823 CC1 (60) 44 1/100 kit d'amplification
transcription factor

MelanA  Melan AIMART-1 Dako M7196 Mouse A103 CC1 (30) 32 1/25

P504S +

p63 PIN AMACRg;SO“S * Zytomed Zégg(’;’zi[’ '\QZ‘:;‘T{ 4A4 CC1 (90) 32 1/50

COCKTAIL P

$100 A1 Sigma solution antibod
PS100A1 Sigma WH000627I  Mouse 1D5 CC1 (20) 32 1/100 a0

M1-100UG
SDHB Succinate Abcam ab-14714  Mouse  21A11AE7 CC2 (60) 40 1/50

Dehydrogenase B

CClI= Cell Conditioning 1, CC2= Cell Conditioning 2; P2= proteinase 2; P3= proteinase 3

6. Obligations légales du recueil de données et des

ressources biologiques

Cette étude rétrospective, non interventionnelle, a fait 'objet d’'une déclaration
aupres du représentant au sein du CHRU de la Commission Nationale Informatique
et Liberté (référence: DEC16-94). L'ensemble des données patients ont été
anonymisées et conservées de fagon sécurisée. Le matériel biologique est issu de la
collection déclarée et autorisée de linstitut de Pathologie du Centre de Biologie

Pathologie du CHRU de Lille (DC-2008-642).
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7. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel Prism version 7.0
(GraphPad Software, USA) afin de comparer I'expression des marqueurs CK7, Ber
EP4, S100A1, Cycline D1, EGFR et GATA 3 dans les carcinomes rénaux a cellules
chromophobes et les oncocytomes. L'étude de la normalité de la distribution a été
testée par le test de Shapiro Wilk. Les variables analysées ne se distribuaient pas
selon une loi normale. Pour calculer la signification statistique de la différence entre
les groupes, nous avons donc utilisé le test non paramétrique de Mann-Whitney. Les
valeurs p <0,05 ont été considérées comme significatives.

La sensibilité la spécificité, la valeur prédictive positive (VPP) et la valeur
prédictive négative (VPN) ont été déterminées pour les immunomarqueurs CK7,
S100A1, Ber EP4, Cycline D1, EGFR et GATAS. Les calculs étaient basés sur un
test positif dans les carcinomes a cellules chromophobes pour les anticorps anti-
CK7, anti-Ber EP4, anti-EGFR, anti-GATA3 et sur un test positif dans les

oncocytomes pour les anticorps anti-S100A1 et anti-cycline D1.
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RESULTATS

1. Classification des tumeurs « oncocytaires »

Cent trente-huit patients opérés d’'une tumeur oncocytaire du rein au CHRU de
Lille entre le 1°" janvier 2004 et le 31 décembre 2016 ont été inclus. Sept patients
avaient des tumeurs rénales oncocytaires multiples (2 a 8 tumeurs par patient). Au
total, 155 tumeurs oncocytaires ont été relues et 15 tumeurs ont été reclassées

aprés relecture (Figure 8).

Pour classer les tumeurs en oncocytome ou carcinome a cellules
chromophobes, la relecture était basée sur les critéres morphologiques et
phénotypiques référencés dans 'OMS 2016. A noter que 5 oncocytomes ont été
reclassés en carcinomes rénaux a cellules chromophobes (Figure 8) . Nous avons
identifié 72 carcinomes rénaux a cellules chromophobes dont 1 cas avec un
contingent sarcomatoide et 45 oncocytomes. En raison de la disponibilité du
matériel, 63 carcinomes rénaux a cellules chromophobes et 37 oncocytomes ont été

regroupés sur TMA et étudiés en immunohistochimie.

Si les tumeurs ne pouvaient étre classées en carcinome rénal a cellules
chromophobes ou en oncocytomes, elles étaient reclassées en tumeur oncocytaire
dite «inclassable ». Cinq carcinomes rénaux a cellules chromophobes et 2

oncocytomes ont été reclassés en tumeurs oncocytaires inclassables.



Les tumeurs oncocytaires rénales RESULTATS

Les tumeurs hybrides étaient définies par I'association de 2 a 3 contingents de
cellules oncocytaires, chromophobes ou chiméres. Avant relecture, 21 tumeurs
hybrides avaient été identifiées. Parmi ces tumeurs, I'une d’elle a été reclassée en
carcinome a cellules chromophobes car elle comportait presque exclusivement des
cellules chromophobes. A l'inverse, deux carcinomes a cellules chromophobes ont

été reclassés en tumeurs hybrides.
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Diagnostics Diagnostics
initiaux apres relecture

s N

Chromophobes n=72

Chromophobes n=79 Tumeurs hybrides n=2

€ J

Tumeurs inclassables n=5

L J

s N

Oncocytomes n=45

4 ™ | )
Tumeurs « oncocytaires » Oncocytomes n=52 K——— Chromophobes n=5
n=155 Tumeurs inclassables n=2
- ) p . Tumeurs hybrides n=20

€ J

Tumeurs hybrides n=21

L J

Chromophobes n=1

€ J

Tumeurs inclassables n=3]7 Tumeurs inclassables n=3
L L J

Figure 8 : algorithme de la classification des 155 tumeurs « oncocytaires » en carcinome rénal
a cellules chromophobes, en oncocytomes, en tumeurs hybrides ou en tumeurs oncocytaires

inclassables au diagnostic initial et apres la relecture.
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2. Etude immunohistochimique sur TMA

a) Description des différents immunomarqueurs

Soixante-deux carcinomes rénaux a cellules chromophobes (42 de variant
classique ou mixte et 20 de variant éosinophile) et 35 oncocytomes étaient
analysables sur TMA pour I'ensemble des marqueurs. L’ensemble des témoins était
positif avec un marquage des tubes distaux et de la médullaire pour les anticorps
anti-CK7, anti-Ber-EP4, anti-CD117, anti-S100A1, anti-cycline D1, anti-EGFR, anti-
GATA 3 et anti-AMACR (intensité faible a modérée). Un marquage des tubes
proximaux était observé avec les anticorps anti-S100A1, anti-cycline D1 et anti-

AMACR (intensité forte).

e Anticorps anti-CK7

L’anticorps anti-CK7 était exprimé par 49 (79%) des 62 carcinomes rénaux a
cellules chromophobes avec un pourcentage de cellules tumorales variant de 10 a
100%. La localisation du marquage était caractéristique : cytoplasmique avec
renforcement membranaire (Figure 9 A). La distribution du marquage était diffuse
pour 40 carcinomes rénaux a cellules chromophobes CK7 ou en patchwork pour 9
cas. La CK7 n’était pas exprimée dans 9 carcinomes rénaux a cellules
chromophobes de variant classique ou mixte et dans 4 carcinomes rénaux a cellules
chromophobes de variant éosinophile. Aucun oncocytome n’exprimait la CK7 dans

plus de 5% des cellules tumorales (Figure 9 B). Vingt-sept oncocytomes présentaient
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un marquage pour la CK7 de cellules tumorales isolées (9/27) ou disposées en petits
groupes de moins de 10 cellules (18/27) et 8 oncocytomes n’avaient aucune cellule
tumorale marquée par la CK7.

L’anticorps anti-CK7 était exprimé en moyenne par 53% des cellules tumorales
dans les carcinomes rénaux a cellules chromophobes contre 1,5% des cellules

tumorales dans les oncocytomes (p<0,0001) (Figure 10 A).

e Anticorps anti-Ber-EP4 :

L’anticorps anti-Ber-EP4 était exprimé par 58 (94%) des 62 carcinomes
rénaux a cellules chromophobes avec un pourcentage de cellules tumorales variant
de 11 a 100%. Soixante-deux % (36/58) des carcinomes rénaux a cellules
chromophobes Ber-EP4 positifs avaient un marquage de plus de 50% des cellules
tumorales (Figure 9 C). Un carcinome rénal a cellules chromophobes de variant
classique ou mixte et 3 carcinomes rénaux a cellules chromophobes de variant
éosinophile n’exprimaient pas Ber-EP4. Seulement 3 oncocytomes présentaient une
expression de Ber-EP4 avec un pourcentage de cellules tumorales variant de 15 a
40%. La topographie du marquage était membranaire pour les carcinomes rénaux a
cellules chromophobes et les oncocytomes.

L’anticorps anti-Ber EP4 était exprimé en moyenne par 76% des cellules
tumorales dans les carcinomes rénaux a cellules chromophobes contre 3% des

cellules tumorales dans les oncocytomes (p<0,0001)(Figure 10 B).
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e Anticorps anti-S100A1

L’anticorps anti-S100A1 était exprimé par 74% (26/35) des oncocytomes avec
un marquage cytoplasmique ou nucléaire et cytoplasmique. Le pourcentage de
cellules tumorales avec un marquage modére a intense dans les oncocytomes variait
de 10 a 100% (Figure 9 D). Parmi les oncocytomes S100A1 positifs, 61% avaient un
marquage de plus de 50% des cellules tumorales. Dix % (6/62) des carcinomes
rénaux a cellules chromophobes exprimaient la S100A1 avec un marquage
cytoplasmique et/ou nucléaire. Parmi les carcinomes a cellules chromophobes, cinq
présentaient entre 55 et 100% de cellules tumorales marquées et un cas présentait
20% de cellules tumorales marquées.

L’anticorps anti-S100A1 était exprimé en moyenne par 46% des cellules
tumorales dans les oncocytomes contre 7% des cellules tumorales dans les

carcinomes rénaux a cellules chromophobes (p<0,0001) (Figure 10 C).

e Anticorps anti Cycline D1

L’anticorps anti cycline D1 était exprimé par 66% (22/35) des oncocytomes et

75% (47/62) des carcinomes rénaux a cellules chromophobes. La topographie du

marquage était nucléaire. Le pourcentage de cellules tumorales marquées variait

entre 40 et 100% dans les oncocytomes et entre 10 et 100% dans les carcinomes
rénaux a cellules chromophobes.

L’anticorps anti-Cycline D1 était exprimé en moyenne par 35% des cellules

tumorales dans les carcinomes rénaux a cellules chromophobes contre 53% des

cellules tumorales dans les oncocytomes (p non significatif) (Figure 10 D).
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e Anticorps anti-EGFR

L’anticorps anti-EGFR était exprimé par 68% (42/62) des carcinomes a
cellules chromophobes avec un pourcentage de cellules tumorales dans les
carcinomes rénaux a cellules chromophobes variant de 10 a 100%. Seulement 2
oncocytomes présentaient un marquage pour I'anticorps anti-EGFR avec 15 et 70%
des cellules tumorales marquées. La topographie du marquage était membranaire
dans les oncocytomes et les carcinomes rénaux a cellules chromophobes.

L’anticorps anti-EGFR était exprimé en moyenne par 48% des cellules tumorales
dans les carcinomes rénaux a cellules chromophobes contre 3% des cellules

tumorales dans les oncocytomes (p<0,0001) (Figure 10 E).

e Anticorps anti-GATA 3

L’anticorps anti-GATA 3 était exprimé dans 11% (7/62) des carcinomes
rénaux a cellules chromophobes avec un marquage nucléaire de 30 a 100% des
cellules tumorales. L'un des carcinomes rénaux a cellules chromophobes présentait
une composante sarcomatoide qui exprimait fortement et diffusément GATA3 alors
que la composante épithéliale était négative vis-a-vis de l'anticorps anti-GATAS.
Aucun des oncocytomes n’exprimait GATA 3.

L’anticorps anti-GATAS était exprimé en moyenne par 9% des cellules tumorales
dans les carcinomes rénaux a cellules chromophobes contre 0% des cellules

tumorales dans les oncocytomes (p=0,0339) (Figure 10 E).
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e Anticorps anti-CD117

L’anticorps anti-CD117 était exprimé par 60% (37/62) des carcinomes rénaux
a cellules chromophobes (Figure 9 E) et par 89% (31/35) des oncocytomes (Figure 9
F). Dans les deux entités, CD117 était exprimé par 10 a 100% des cellules
tumorales. Parmi les carcinomes a cellules chromophobes CD117 positifs, 28 étaient
de variant classique ou mixte et 9 de variant éosinophile. La topographie du
marquage était membranaire a I'exception de 6 oncocytomes et d’un carcinome rénal
a cellules chromophobes pour lesquels le marquage était membranaire et

cytoplasmique.

e Anticorps anti-AMACR

L’anticorps anti-AMACR était exprimé par 63% (39/62) des carcinomes rénaux
a cellules chromophobes et 65% (23/35) des oncocytomes. Pour les oncocytomes,
22 des 23 tumeurs AMACR positives avaient un marquage d’au moins 70% des
cellules tumorales avec une intensité modérée a forte. Vingt-huit carcinomes rénaux
a cellules chromophobes de variant classique ou mixte et 11 carcinomes rénaux a
cellules chromophobes de variant éosinophile exprimaient 'AMACR. Pour les
carcinomes rénaux a cellules chromophobes, 26 des 39 tumeurs AMACR positives
avaient un marquage d’au moins 70% des cellules tumorales avec une intensité

modérée a forte.
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e Anticorps anti-melan A

Aucun oncocytome ou carcinome a cellules chromophobes n’exprimait
'AMACR. Les témoins externes sur chaque lame de TMA (mélanome) étaient

positifs vis-a-vis de I'anticorps anti-melan A.
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Figure 9 : étude immunohistochimique : A/ Anticorps anti-CK7 : marquage cytoplasmique

avec renforcement membranaire, intense et diffus d’'un carcinome a cellules
chromophobes(x20) ; B/Anticorps anti-CK7 : marquage cytoplasmique de cellules isolées d’un
oncocytome(x20) C/ Anticorps anti-Ber EP4 : marquage membranaire, intense et diffus d’un
carcinome a cellules chromophobes(x20); D/ Anticorps anti-S10041 : marquage nucléaire et
cytoplasmique intense d’un oncocytome(x20); E et F /Anticorps anti-CDI117 : marquage
membranaire d’intensité modérée d’un carcinome a cellules chromophobes (E) ou d’un

oncocytome (F) (x20)
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Figure 10 : pourcentage moyen de cellules tumorales marquées avec les immunomarqueurs
CK7(A), Ber EP4(B), S10041(C), Cycline DI(D), EGFR(E), GATA 3(F) dans les carcinomes
rénaux a cellules chromophobes (CCRCh) ou dans les oncocytomes (OC). (p**** =<0,0001 ;

p*=0,039 : ns=non significatif)
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b) Distinction carcinome rénal a cellules chomophobes / oncocytome

e Carcinomes rénaux a cellules chromophobes CK7 négatifs

L’ensemble des données est résumé dans le Tableau 4. Parmi les carcinomes
rénaux a cellules chromophobes, 21% (13/62) n’exprimaient pas ou avaient une
expression de moins de 6% des cellules tumorales pour la CK7 (C1-13). Les
carcinomes rénaux a cellules chromophobes CK7 négatifs étaient de variant
classique ou mixte (n=9) et de variant éosinophile (n=4). Pour éliminer une
hétérogénéité de marquage de la CK7, I'étude immunohistochimique était complétée
sur lame entiére : 4 carcinomes a cellules chromophobes étaient positifs avec un
marquage en plages de 10 a 45% des cellules tumorales mais 9 carcinomes rénaux
a cellules chromophobes restaient négatifs vis a vis de I'anticorps anti-CK?7.

Sept des 9 carcinomes rénaux a cellules chromophobes CK7 négatifs
présentaient un marquage positif pour I'anticorps anti-Ber EP4 sur TMA. L’anticorps
anti-Ber EP4 a également été réalisé sur lame entiere. L'un des deux carcinomes
rénaux a cellules chromophobes Ber-EP4 négatifs sur TMA (C13) avait un marquage
positif pour I'anticorps anti-Ber EP 4 sur lame entiere avec 20% des cellules
tumorales marquées. Un seul carcinome rénal a cellules chromophobes (C2) était

négatif pour les anticorps anti-CK7 et anti-Ber EP4 sur lame entiére.
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RESULTATS

Tableau 4 : carcinomes rénaux a cellules chromophobes CK7 négatifs (Cl1 a C13), étude IHC :

pourcentage de cellules tumorales exprimant les anticorps anti-CK7 sur TMA et sur lame

entiére , anti-Ber EP4, anti S100A1 anti Cycline DI, anti-EGFR, anti-GATA3 et anti-CDI117

sur TMA.

CCRCh type de CK7

CK7 Ber EP4 S100A1 Cycline EGFR GATA3 CD117

CK7- variant TMA LE TMA D1

Cc1 classique 1 1 75 0 20 70 50
ou mixte

C2 éosinophile 2 2 1 100 5 0 95

C3 classique 1 10 100 0 80 10 55
ou mixte

Cc4 éosinophile 5 20 100 0 100 0 90

C5 classique 0 1 30 0 20 0 0
ou mixte

C6 classique 0 3 65 0 40 55 20
ou mixte

Cc7 classique 1 40 95 0 15 90 80
ou mixte

Cc8 classique 2 4 20 0 45 0 15
ou mixte

Cc9 classique 1 2 65 0 50 1 50
ou mixte

c10 éosinophile 0 1 100 0 40 0 0

Cc11 éosinophile 1 3 98 1 1 90

Cc12 classique 2 45 35 0 60 0 0
ou mixte

C13 classique 1 1 1 80 50 0 1

ou mixte

TMA=Tissu Micro-Array ;

LE=lame entiere
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e Oncocytomes S100A1 négatifs

L’ensemble des données sont résumé dans le Tableau 5. Parmi les
oncocytomes, 26% (9/35) n’exprimaient pas ou présentaient moins de 6% de cellules
tumorales marquées avec une intensité modérée a forte pour I'anticorps anti-S100A1

sur TMA.

Un oncocytome (O9) présentait un marquage sur TMA et lame entiére de 15%
des cellules tumorales pour I'anticorps anti-Ber EP4 mais était négatif pour

I'anticorps anti-CK7. Cette tumeur avait une morphologie typique d’oncocytome.

Tableau 5 : oncocytomes S10041 négatifs (Ol a 09), étude IHC : pourcentage de cellules
tumorales exprimant les anticorps anti-S100A41, anti-CK7 , anti-Ber EP4, anti Cycline DI,
anti-EGFR, anti-GATA3 et anti-CD117.

oncocytomes §100A1 CK7 Ber EP4 CyclineD1 EGFR GATA3 CD117

S100A1-

o1 3 5 1 1 0 0 90
02 1 1 0 5 0 0 100
o3 5 5 1 40 0 0 95
04 1 1 0 1 0 0 1
05 2 0 3 5 0 0 100
06 0 1 1 5 0 0 5
o7 2 0 0 1 0 0 10
08 2 1 0 5 0 0 5
09 3 1 15 85 0 0 100
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¢ Classement des tumeurs regroupées sur TMA grice a un panel IHC optimal

Les anticorps anti-CK7, anti-S100A1, et anti-Ber-EP4 ont été sélectionnés en
raison de leur relative bonne sensibilité et/ou spécificité (Tableau 6) puis combinés
pour aboutir a un panel IHC optimal. Une expression de la CK7 par plus de 5% des
cellules tumorales permettait de classer correctement 49 des 62 carcinomes a
cellules chromophobes. La sensibilité de la CK7 est donc de 79% et la spécificité de

100% (Tableau 6).

Tableau 6 : expression des 6 anticorps dans les carcinomes rénaux a cellules chromophobes et
les oncocytomes. Sensibilité, spécificité, VPP, VPN des différents immunomarqueurs pour

distinguer les carcinomes rénaux a cellules chromophobes des oncocytomes

CCRCh oncocytome Sensibilité Spécificitt VPP VPN

(n=62) (n=35) (%) (%) (%) (%)

nb de tumeurs nb de tumeurs

positives positives
CK7 49 0 79 100 100 62
Ber-EP4 58 3 94 92 95 89
S100A1 6 26 74 90 81 86
cycline D1 47 21 60 24 31 52
EGFR 42 2 68 94 95 63
GATA 3 7 0 11 100 100 39

VPP= valeur prédictive positive ; VPN= valeur prédictive négative
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Parmi les tumeurs CK7 négatives, une expression de la S100A1 par plus de
5% des cellules tumorales avec une intensité modérée ou forte était retrouvée pour
26 des 35 oncocytomes soit une sensibilité de 74%. Deux carcinomes rénaux a
cellules chromophobes (cas C2 et C13) avaient une expression significative pour la

S100A1 (Figure 11). La spécificité était donc de 90%.

Une expression de Ber EP4 par plus de 10% des cellules tumorales permettait
de classer 11 des 13 carcinomes rénaux a cellules chromophobes CK7 négatifs. La
spécificité était de 91% avec seulement 3 oncocytomes qui présentaient une
expression de Ber-EP4 (Figure 11). Sur lame entiére, les 2 oncocytomes S100A1
positif (cas O10-11) présentaient un marquage focal de cellules isolées ou de petits

groupes avec l'anticorps anti CK7, considéré comme négatif.
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Figure 11 : panel d’immunomarqueurs : CK7, SI00A1 et Ber EP4 permettant de classer de
fagcon optimal les tumeurs regroupées sur TMA.(CCRCh(s)= carcinomes rénaux a cellules

chromophobes ; OC(s)=oncocytomes)

L’algorithme diagnostique CK7/S100A1/Ber EP4 permettait donc de classer
correctement 92 (95%) des 97 tumeurs oncocytaires incluses sur TMA (Figure 11).
Un profil CK7 positif ou CK7 négatif/lS100A1 négatif/Ber EP4 positif permettait
d’'identifier 60 des 62 carcinomes rénaux a cellules chromophobes avec une
sensibilité et une spécificité de 97%. Un profil CK7 négatif/S100A1 positif/Ber EP4
négatif ou CK7 négatif/S100A1 négatif/Ber EP4 négatif permettait d’'identifier 32 des

35 oncocytomes avec une sensibilité de 91% et une spécificité de 97%.
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e Panel ihc avec les anticorps anti-CK?7, anti-S100A1, anti-Ber EP4 réalisé sur

lame entiére

Afin de tester le panel immunohistochimique sur lame entiére, 10 patients
opérés en 2016 de 5 oncocytomes (O-LE1 a 5) et de 5 carcinomes rénaux a cellules
chromophobes (C-LE1 a 5) ont été sélectionnés (Tableau 7). Un marquage avec
I'anticorps anti-CK7 était considéré comme positif si un marquage en plages des
cellules tumorales était observé. Seul un carcinome rénal a cellules chromophobes
de variant éosinophile (C-LE4) était négatif pour I'anticorps anti-CK7 avec 2% de
cellules tumorales marquées sous forme de cellules isolées. Cependant cette tumeur
était positive pour I'anticorps anti-Ber EP 4 avec un marquage de 98% des cellules
tumorales. Les 5 carcinomes rénaux a cellules chromophobes étaient négatifs vis-a-
vis de 'anticorps anti-S100A1 et présentaient un marquage diffus pour I'anticorps
anti-Ber EP4.

Seul un oncocytome (O-LE3) avait un marquage pour I'anticorps anti-CK7 en
plages de 15% des cellules tumorales. Cette tumeur avait un marquage focal
(considéré comme négatif) pour les anticorps anti-S100A1 et Ber EP4. Les autres
oncocytomes présentaient un marquage focal considéré comme négatif pour les
anticorps anti CK7 et anti-Ber-EP4. Le marquage avec I'anticorps anti-S100A1 était
soit diffus ou soit focal et I'intensité du marquage de I'anticorps anti-S100A1 était

modérée.
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RESULTATS

Tableau 7 : panel IHC avec les anticorps anti-CK7, anti SI00A1 et anti Ber EP4 réalisé sur 5

carcinomes rénaux a cellules chromophobes (C-LEI a 5) et 5 oncocytomes (O-LEI a 5)

tumeurs type histologique CK7 CK7 S100A1 BerEP4
RCT
C-LE1 chromo de variant 15 plages de 0 80
classique ou mixte cellules
C-LE2 chromo de variant 50 plages de 0 80
classique ou mixte cellules
C-LE3 chromo de variant 30 plages de 1 70
classique ou mixte cellules
C-LE4 chromo de variant 2 cellules isolées 0 98
eosinophile
C-LE5 chromo de variant 65 plages de 0 70
éosinophile cellules
O-LE1 oncocytome 3 cellules isolées 98 8
O-LE2 oncocytome 0 0 40 1
O-LE3 oncocytome 15 plages de 3 6
cellules
O-LE4 oncocytome 8 cellules isolées 10 1
O-LES oncocytome 5 cellules isolées 10 0

RCT=répartition des cellules tumorales
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3. Caractérisation des tumeurs hybrides

La relecture des tumeurs oncocytaires rénales opérées au CHRU de Lille a
permis d’identifier 11 patients (TH1-TH11), présentant une ou des tumeurs hybrides .
Les patients TH1 a TH8 présentaient une tumeur hybride solitaire tandis que les
patients TH9, TH10, TH11 présentaient des tumeurs hybrides multiples. Les tumeurs
des patients TH5 et TH8 avaient été classées initialement en carcinomes rénaux a
cellules chromophobes. Pour les autres tumeurs, elles avaient été classées

initialement en tumeurs hybrides.

a) Données CLINIQUES

o Age

Pour les 11 patients inclus, 'dge moyen était de 50,6 ans, avec des extrémes de
23 a 75 ans (Tableau 8). Les patients avec une tumeur hybride solitaire avaient un
age moyen de 46,5ans et ceux avec des tumeurs hybrides multiples avaient un age

moyen de 55 ans.

e Sexe

Une prédominance masculine était observée avec 7 hommes (64%) pour 4

femmes (36%) (Tableau 8).
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e Antécédents et recherche de syndrome de BHD

Seuls 3 patients présentaient un symptéme pouvant évoquer un syndrome de
BHD (Tableau 8):
o Patiente TH4 : un pneumothorax

o Patient TH9: des kystes pulmonaires, des pneumothorax et des
fibrofolliculomes (Figure 12)

o Patient TH11 : des fibrofolliculomes

Figure 12 : patient TH9 : A/ fibrofolliculome (x20): prolongements épithéliaux basophiles au
sein d’un stroma fibreux et muscinaux riche en cellules fibroblastiques B / kystes pulmonaires:
cavités aériennes de taille variable arrondies cernées par une paroi réguliere d’épaisseur

variable

Aucun patient ne présentait d’antécédents familiaux ou personnels de tumeur
rénale. Des signes cutanés ou pulmonaires évocateurs de syndrome de BHD

n’étaient pas rapportés dans la famille des 11 patients.
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Une recherche d’'une mutation du gene de la FOLLICULINE a été effectué chez
6 patients compte tenu des antécédents personnels, de I'dge ou du caractere
multiple des tumeurs (Tableau 8):
o Patient TH9 : mutation du gene de la FOLLICULINE.
o Patient TH4 et TH11 : absence de mutation du géne de la FOLLICULINE.

o Patient TH7, TH8 et TH10 : analyse en cours.

e Présentation clinique

Le diagnostic était fortuit sauf pour la patiente TH8 qui présentait des douleurs
lombaires.
Les patients avec des tumeurs hybrides multiples présentaient au diagnostic :

o 7 tumeurs rénales synchrones bilatérales pour le patient TH9

o 20 tumeurs rénales synchrones bilatérales pour le patient TH10

o 5 tumeurs rénales synchrones bilatérales pour le patient TH11

e Evolution clinique

La durée moyenne de suivi était de 38,4 mois (2-69 mois). Un patient (TH3)
était rapidement perdu de vue (2 mois aprés la chirurgie). Pour les 10 autres patients
dont le suivi était supérieur a 12 mois, il n’était pas noté de récidive tumorale ou de

métastase a distance (Tableau 8).
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Tableau 8 : données cliniques des patients présentant une tumeur hybride solitaire (THI a

THS)ou des tumeurs hybrides multiples

CLINIQUE Age Sexe Antécédents BHD Récidive Métastase
(ans) personnels confirmé locale
TH1 75 F non ND non non
TH2 65 F non ND non non
TH3 62 M non ND non non
TH4 49 F pneumothorax non non non
TH5 43 M non ND non non
TH6 39 M non ND non non
TH7 33 M non En cours non non
THS8 23 F non En cours non non
39 M Kystes Oui non non
pulmonaires
Pneumothorax

Fibrofolliculomes

57 M non En cours non non
69 M Fibrofolliculomes non non non
Polykystose
rénale

F=Féminin ; M=Masculin ; ND= non disponible
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b) Données MACROSCOPIQUES

e Type de chirurgie

Une néphrectomie partielle avait été réalisée pour 10 patients (Tableau 9). Le
patient TH5 avait bénéficié d’'une néphrectomie radicale en raison d’'une volumineuse
masse tumorale polaire supérieure gauche qui arrivait au contact du hile.

Pour les patients avec des tumeurs multiples, le nhombre de tumeurs prises en
charge était :

o 3 tumeurs pour les patients TH9 et TH11

o 8 tumeurs pour le patient TH10

e Taille et aspect

La taille tumorale moyenne était de 3,4 cm ( 1,3-7,5 cm) pour les tumeurs
hybrides solitaires et de 2,4 cm (0,7-8cm) pour les tumeurs hybrides multiples
(Tableau 9).

Les tumeurs étaient de couleur beige ou jaune et plus rarement brune. Elles
étaient plutét bien limitées a I'exception des tumeurs des patients THS et TH10 qui
présentaient un envahissement de la graisse péri-rénale. Seules 2 tumeurs
présentaient une cicatrice fibreuse centrale (Figure 13) (Tableau 9). Pour 'ensemble

des tumeurs, il n’était pas mis en évidence de nécrose a I'examen macroscopique.
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Figure 13 : photo macroscopique de la tumeur du patient TH7 : tumeur bien limitée de couleur

jaune avec présence d’une cicatrice fibreuse centrale.

La stadification TNM (Annexe 1) était :
o pT1a pour les tumeurs des patients TH2, TH4, TH6, TH7, TH9
o pT1b pour les tumeurs des patients TH1, TH3, TH8
o pT2a pour les tumeurs du patient TH11

o pT3a pour les tumeurs des patients TH5 et TH10



Les tumeurs oncocytaires rénales RESULTATS

Tableau 9 : données macroscopiques des patients présentant une tumeur hybride solitaire (TH1

a THS) ou des tumeurs hybrides multiples

MACROSCOPIE Latéralité Type de chirurgie Taille Cicatrice

(cm) centrale

THA1 Gauche Néphrectomie partielle 5,5 non
TH2 Droite Néphrectomie partielle 1,3 non
TH3 Gauche Néphrectomie partielle 5,5 non
TH4 Droite Néphrectomie partielle 1,7 non
TH5 Gauche Néphrectomie radicale 7.5 non
THG6 Droite Néphrectomie partielle 2 non
TH7 Gauche Néphrectomie partielle 4 oui
TH8 Droite Néphrectomie partielle 5 non

Bilatérale Néphrectomie partielle 1,8-3,5 non

Bilatérale Néphrectomie partielle 0,7-3,5 non

Bilatérale Néphrectomie partielle 2-8 oui

Pour la taille des tumeurs hybrides multiples : min-max
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c¢) Données MICROSCOPIQUES

e Architecture

Les tumeurs hybrides avaient une architecture variée: en nids, solide,
tubulaire et/ou tubulo-kystique (Tableau 10). La tumeur du patient TH2 présentait
focalement une architecture papillaire. Le contingent oncocytaire avait
préférentiellement une architecture en nids ou solide, tandis que les contingents
chromophobe et chimére avaient une architecture solide ou tubulaire.

Le stroma était cedémateux (41%), hyalin (9%), gréle (32%) ou cedémateux et
hyalin (18%). Dans le contingent chromophobe et plus rarement chimére, des
vaisseaux hyalinisés étaient ponctuellement observés.

Aucune tumeur ne présentait un contingent sarcomatoide ou des foyers de

nécrose.

e Modé¢le mosaique/mixte

Un modéle mosaique (Tableau 10), défini par la répartition des contingents de
cellules chiméres, oncocytaires et chromophobes dans des secteurs différents au
sein de la méme masse tumorale, était retrouvé pour 45% des tumeurs hybrides.
Certaines tumeurs (Figure 15) associaient a la fois un modéle mosaique et un
modéle mixte (Tableau 10). Ce double modéle était retrouvé dans 45% des tumeurs
hybrides. Une tumeur (patient TH4) comportait 2 masses tumorales distinctes
voisines séparees par une travée fibreuse, 'une de ces masses correspondait a un

carcinome rénal a cellules chromophobes et I'autre masse a un oncocytome, sans
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contingent chimere individualisé. La tumeur du patient TH3 présentait 3 plages bien
séparees correspondant aux contingents oncocytaire, chimére, et chromophobe

(Figure 14).

e Contingent prédominant

Le contingent prédominant est chimére pour 41% des tumeurs, oncocytaire pour
41% des tumeurs, chromophobe pour 4% des tumeurs et mixte

oncocytaire/chromophobe pour 14% des tumeurs (Tableau 10).

e Transition entre les différents contingents et rapport avec le rein non tumoral

La transition entre les contingents oncocytaire et chromophobe était progressive
(Figure 15) sous forme de cellules chimeres pour 62% des tumeurs hybrides et
brutale (Figure 14, Figure 16) sans présence de cellules chiméres pour 38% des
tumeurs hybrides (Tableau 10).

Pour I'ensemble des tumeurs hybrides unifocales, la transition avec le rein non
tumoral était nette, sans oncocytose des tubules rénaux. Tandis que 2 des 3 patients
avec des tumeurs rénales multiples (TH10 et TH11) présentaient une oncocytose

des tubules rénaux.
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Tableau 10 : données microscopiques générales des patients présentant une tumeur hybride

solitaire (THI a THS) ou des tumeurs hybrides multiples

MICROSCOPIE Architecture Modéle

Contingent

prédominant

Transition
entre les

contingents

TH1 Nids, solide, Mixte et mosaique Oncocytaire Progressive
tubulokystique

TH2 Nids, solide, Mixte et mosaique Chimére Progressive
tubulokystique,
papillaire

TH3 Nids, solide Plages séparées Oncocytaire Brutale

TH4 Solide, Plages séparées Oncocytaire et  Brutale
tubulaire chromophobe

TH5 Nids, solide, Mixte et mosaique Oncocytaire Progressive
tubulokystique

THG6 Nids, solide Mosaique Chimére Progressive

TH7 Nids, solide, Mixte et mosaique Chimére NA*
tubulaire

THS Solide Mosaique Oncocytaire Brutale
Nids, solide, Mosaique Oncocytaire Brutale
tubulokystique
Nids, solide, Mixte et mosaique Oncocytaire, Progressive
tubulokystique chimére ou ou brutale

chromophobe

Nids, solide, Mosaique Oncocytaire ou  Progressive
tubulokystique chimére

NA*= non applicable car absence de contingent de cellules chromophobes
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e Aspects cellulaires du contingent chimere

Un contingent de cellules chimeres était retrouvé dans 68% des tumeurs
hybrides uniques ou multiples. La taille des cellules chiméres était de 1,5 a 2 fois

celle d’un oncocyte classique.

Les cellules chimeres avaient un cytoplasme éosinophile granuleux a
I'exception des tumeurs du patient TH6 et TH7 (Tableau 11). La tumeur du patient
TH6 comportait 50% de cellules éosinophiles, 30% de cellules au cytoplasme pale
réticulé et 20% de cellules vacuolisées. La tumeur du patient TH7 comportait 95% de
cellules éosinophiles et 5% de cellules au cytoplasme péle et réticulé.

Les contours cytoplasmiques (Tableau 11) des cellules chiméres étaient
visibles (87% des tumeurs avec un contingent chimeére) et plus rarement marqués
(13% des tumeurs avec un contingent chimere).

Les noyaux (Tableau 11) des cellules chiméres sont globalement ronds a la
chromatine homogéne, plus rarement marginée. Un ou des petits nucléoles étaient
observés. Dans une de ces deux tumeurs, les cellules chiméres au cytoplasme péle
réticulé avaient des cadres cytoplasmiques mais conservaient un noyau rond (patient
THG6). Des halos clairs péri-nucléaires (Tableau 11) étaient retrouvés dans 87% des
tumeurs avec un contingent chimére. Les binucléations étaient fréquentes pour 67%
des tumeurs avec un contingent chimere. Des noyaux incisurés ou des pseudo-
inclusions (Tableau 11) étaient observés dans 27% des tumeurs avec un contingent
chimére. Une mitose était individualisée dans le contingent chimeére pour la tumeur

du patient H1.
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Tableau 11 : données cytologiques du contingent chimére des patients présentant une tumeur

hybride solitaire (THI1 a THS) ou des tumeurs hybrides multiples

CYTOLOGIE Cytoplasmes Contours Halo Noyaux
Contingent cytoplasmiques péri-
chimére nucléaire
TH1 Eosinophiles Visibles Oui Ronds et binucléations
granuleux
TH2 Eosinophiles Visibles Oui Ronds, binucléations,
granuleux incisurés et pseudo-
inclusions
TH3 Eosinophiles Visibles Non Ronds et binucléations
granuleux
TH4 NA NA NA NA
TH5 Eosinophiles Visibles Oui Ronds, binucléations,
granuleux incisurés et pseudo-
inclusions
THG6 Eosinophiles Marqués Oui Ronds et binucléations

granuleux, pales

réticulés ou
vacuolisés

TH7 Eosinophiles Visibles Oui Ronds, binucléations,
granuleux ou incisurés et pseudo-
pales réticulés inclusions

THS Eosinophiles Marqués Oui Ronds et binucléations
granuleux
NA NA NA NA
Eosinophiles Visibles Oui Ronds, binucléations, et
granuleux pseudo-inclusions
Eosinophiles Visibles Oui Ronds, binucléations,
granuleux incisurés

NA= non applicable car absence de contingent de cellules chiméres
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Figure 15: étude microscopique et phénotypique de la tumeur TH2, A/ tumeur hybride avec un

modéle mosaique montrant une plage séparée faite exclusivement de cellules oncocytaires (a
gauche), associée a un modéle mixte montrant un mélange de cellules chimeres et
chromophobes devenant de plus en plus de morphologie chromophobe(a droite) (x10) ; B/
étude immunohistochimique avec [’anticorps anti-CK7 : marquage ponctuel de cellules isolées
dans le contingent oncocytaire et marquage membranaire modéré a intense des cellules de
morphologie chromophobe et de quelques cellules chimeres au noyau rond (x10). (O=

contingent oncocytaire, C= contingent chromophobe, H=contingent chimére)
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Figure 16 : etude microscopique et phénotypique d’une des tumeurs du patient THY9, A/ tumeur
hybride avec un modeéle mosaique et une transition brutale entre les contingents de cellules
oncocytaires et chromophobes (cellules au cytoplasme pdle et réticulé), dans les zones tubulo-
kystiques aspect en clou de tapissier des cellules oncocytaires qui se détachent dans la lumieére
(x10) ; B/ étude immunohistochimique avec [’anticorps anti-CK7 : marquage membranaire
intense d’un grand nombre de cellules chromophobes et marquage cytoplasmique parfois
paranucléaire en dot dans les cellules oncocytaires. (O= contingent oncocytaire, C=

contingent chromophobe, H=contingent chimére)
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Figure 17 : A/ tumeur hybride de 2 cm du patient TTHI1 : transition floue entre la tumeur et le

rein non tumoral avec une oncocytose des tubes rénaux (a gauche) et un nodule(a droite) de
cellules oncocytaires comportant des kystes bordés par des cellules avec aspect en clou de
tapissier ; B/ tumeur hybride du patient THS : i) cellules chimeéeres (H) avec des cellules
éosinophiles de plus grandes tailles que les cellules oncocytaires, aux contours visibles, au
noyau rond a la chromatine homogene, présentant focalement des halos clairs périnucléaires;
ii) des cellules chromophobes (C) au cytoplasme pdle, au noyau allongé incisuré et réticulé ;

iii) des cellules oncocytaires (O) aux contours cytoplasmiques non visibles et au noyau rond.
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d) Etude immunohistochimique

L’étude immunohistochimique a été réalisée sur 9 tumeurs comportant un
contingent de cellules chiméres (patients TH1, TH2, TH3, TH5, TH6, TH7, THS,
TH10 et TH11) et deux tumeurs ne présentant pas un contingent de cellules

chiméres (patients H4 et TH9).

Pour 5 tumeurs, les cellules chiméres étaient négatives pour les anticorps
anti-CK7 et anti-Ber EP4 et positives pour 'anticorps anti-S100A1. Les tumeurs avec
modéle mixte/mosaique (TH2, TH7, TH10), ou les cellules chiméres et
chromophobes étaient mélangées, avaient une positivité vis-a-vis des anticorps anti-
CK7, anti Ber EP4 et anti-S100A1. Les cellules chimeres de la tumeur TH8
n’exprimaient pas la CK7 ou la S100A1 (Tableau 12).

Quand les cellules chromophobes étaient nombreuses donc nettement
individualisées, elles exprimaient I'anticorps anti- CK7 ( Figure 14 B et Figure 15 B)
et anti Ber-EP4 ou uniquement I'anticorps anti-Ber EP4. Les cellules oncocytaires

étaient positives pour I'anticorps anti S100A1 dans les tumeurs de 8 patients .

Les tumeurs hybrides étudiées présentaient un marquage pour I'anticorps anti-
CD117 dans I'ensemble des contingents a I'exception de la tumeur du patient TH4

qui était négative a la fois dans les contingents oncocytaire et chromophobe.



Les tumeurs oncocytaires rénales RESULTATS

Tableau 12 : étude immunohistochimique des tumeurs hybrides solitaires (THI] a THS) ou des

tumeurs hybrides multiples

Tumeurs ¢ ntingent(s) CK7 CK7 S100A1 Ber EP4
hybrides évalué(s) PCT RCT PCT PCT
TH1
Hybride 2 cellules isolées 1 0
TH2 Hybride et
cellules isolées 95 95
chromophobe
TH3
Hybride 3 petits groupes 90 0
TH4
Chromophobe 0 0 ND 100
TH5 Hybride et
cellules isolées 80 1
chromophobe
TH6
Hybride 0 0 3 0
TH7 cellules isolées ou
Hybride 10 _ 100 15
petits groupes
TH8
Hybride 0 0 0 0
Chromophobe 70 plages de cellules 0 100
Hybride et
50 plages de cellules 60 50
chromophobe
Hybride 0 0 20 0

PCT=pourcentage de cellules tumorales marquées ; RCT= répartition des cellules tumorales

marquées
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Pour les patients TH8 et TH9 (tumeur de 3cm), I'étude immunohistochimique
avec les anticorps anti-CK7 et anti-Ber EP4 était positive de fagon diffuse en plage
sur les cellules de morphologie oncocytaire avec un marquage membranaire
incomplet et cytoplasmique parfois en dot paranucléaire (patient TH9) pour

I'anticorps anti-CK7 (Figure 16 B).
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4. Caractérisation des tumeurs oncocytaires

inclassables

Cing tumeurs ( 4 tumeurs uniques des patients 11 a 14 et une des 3 tumeurs du
patient 18) avaient été initialement classées en carcinomes rénaux a cellules
chromophobes. Deux tumeurs (tumeur unique des patients 15 et 17) avaient été
initialement classées en oncocytomes. Trois tumeurs (1 tumeur unique du patient 16
et 2 des 3 tumeurs du patient 18) étaient initialement bien diagnostiquées en tumeurs

inclassables.

a) Données CLINIQUES :

e Age et sexe

Les 8 tumeurs oncocytaires inclassables survenaient chez 4 hommes et 4

femmes agés de 46 a 71 ans (age moyen de 58 ans) (Tableau 13).

e Antécédents et recherche de syndrome de BHD

La patiente 16 présentait un carcinome rénal a cellules chromophobes de
variant éosinophile synchrone (1,2 cm, homolatéral) et la patiente 17 un carcinome a
cellules claires synchrone (8 cm, controlatéral). Le patient I8 présentait 3 tumeurs
rénales oncocytaires inclassables et 2 carcinomes rénaux a cellules chromophobes
bilatéraux synchrones associés a des kystes pulmonaires bilatéraux et des
fibrofolliculomes, évocateur d’'un syndrome de BHD. Une recherche de mutation du

géne de la FOLLICULINE est en cours (Tableau 13).
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e Présentation clinique :

La circonstance de diagnostic était fortuite a I'exception de la patiente 17, qui

présentait des douleurs abdominales.

e Evolution clinique

La durée moyenne de suivi était de 33,6 mois (4-96 mois). Le patient 11 était
perdu de vu aprés 5 mois de suivi. Aucune récidive locale ni dissémination

métastatique n’ont été constatées (Tableau 13).

Tableau 13 : données cliniques des tumeurs oncocytaires inclassables

CLINIQUE Age Sexe Antécédents BHD Récidive Métastase
personnels confirmé locale
" 71 M non ND non non
12 60 M non ND non non
13 46 F non ND non non
14 49 F non ND non non
15 49 F non ND non non
16 68 M CCRCh ND non non
17 66 F CCRcc ND non non
18 53 M CCRCh oui non non

Kystes pulmonaires

Fibrofolliculomes

F= Féminin; M=masculin; CCRCh= carcinome rénal a cellules chromophobes ; CCRcc=

carcinome rénal a cellules claires ; ND= non disponible
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b) Données MACROSCOPIQUES :

e Type de chirurgie

Sept patients ont bénéficié d’'une néphrectomie partielle tandis que le patient

|6 a bénéficié d’'une néphrectomie radicale (Tableau 14).

e Taille et aspect

Neuf tumeurs oncocytaires inclassables correspondaient a des petites masses
rénales (taille de 1-3,5 cm). Deux tumeurs (patient |1 et I7) étaient mal limitées avec
envahissement de la graisse périrénale soit un stade pT3a. Une tumeur (patient 12)
présentait une cicatrice fibreuse centrale. Les tumeurs étaient de couleur beige ou

brune. Aucune tumeur ne présentait de plage de nécrose (Tableau 14).

Tableau 14 : données macroscopiques des tumeurs oncocytaires inclassables

MACROSCOPIE Latéralité Type de chirurgie Taille Cicatrice

(cm) centrale

1 Droite Néphrectomie partielle 3,3 non
12 Droite Néphrectomie partielle 3,5 Oui
13 Droite Néphrectomie partielle 2,8 non
14 Gauche Néphrectomie partielle 25 non
15 Droite Néphrectomie partielle 1,5 non
16 Droite Néphrectomie radicale 2 non
17 Gauche Néphrectomie partielle 2,8 non
18 Bilatérale Néphrectomie partielle 1-8,5 non
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c¢) Données MICROSCOPIQUES :

e Architecture

L’architecture prédominante était solide pour I'ensemble des tumeurs
inclassables. Focalement il était observé des aspects en nids, tubulaire tubulo-
kystique ou papillaire (Tableau 15). Les tumeurs inclassables avaient une transition
nette avec le rein non tumoral, sans oncocytose des tubes rénaux. Le stroma était
gréle pour 5 tumeurs, cedémateux pour 3 tumeurs et hyalin pour 2 tumeurs. Une
hyalinisation des vaisseaux était constatée dans une tumeur (patient 14). Aucune des

10 tumeurs inclassables ne présentait un contingent sarcomatoide ou de la nécrose.

e Cytologie

Sept tumeurs possédaient exclusivement des cellules tumorales au
cytoplasme éosinophile granuleux (Tableau 15). Les tumeurs 14 et |15 (Figure 18 B et
C) présentaient un mixte de cellules au cytoplasme éosinophile et au cytoplasme
vacuolisé. Les cellules au cytoplasme vacuolisé représentaient environ 60% des
cellules tumorales dans la tumeur 14 et 20% des cellules tumorales dans la tumeur
I5. Dans ces deux tumeurs, il existait des cellules en bague a chaton (Figure 18 B)
avec une volumineuse vacuole intra-cytoplasmique optiquement vide, refoulant le
noyau en périphérie. Les trois tumeurs inclassables du patient 18 présentaient des
clusters de petites cellules oncocytaires parfois plurinucléées ou vacuolisées répartis
dans des fentes ou plus rarement dans des lumiéres tubulaires (Figure 18 E). Les

contours cytoplasmiques (Tableau 15) étaient non visibles pour la moitié des
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tumeurs et visibles mais non marqués pour I'autre moitié (Figure 18 D). Les cellules
tumorales possédaient plutdt des noyaux ronds a la chromatine homogéne nucléolée
(Tableau 15). Focalement la tumeur 11 présentait des cellules éosinophiles aux
contours marqués et aux noyaux raisinoides, incisurés, avec pseudo-inclusions
(Figure 18 A). La tumeur 14 (Figure 18 B) présentait quelques noyaux clarifiés, avec
aspect en verre dépoli de la chromatine. Les binucléations sont fréquentes pour 70%
des tumeurs et occasionnelles dans 30% des tumeurs (patient I8). Les halos clairs
périnucléaires étaient (Tableau 15) : i) fréquents dans 2 tumeurs, ii) occasionnels
dans 3 tumeurs, iii) rares dans 4 tumeurs et iv) absents dans une tumeur. Aucune
mitose ou composante sarcomatoide n’était observée pour les 10 tumeurs

inclassables.



Les tumeurs oncocytaires rénales

RESULTATS

Tableau 15 : données microscopiques des tumeurs oncocytaires inclassables

MICROSCOPIE Architecture Cytoplasme Contours Halo Noyaux
cytoplasmique péri-
nucléaire
1 Nids, Eosinophiles  Non visibles Oui Ronds,
tubulaire ranuleux binucléations,
9 incisurés et
pseudo-
inclusions
12 Nids, Eosinophiles  Visibles Oui Ronds,
tubulaire ranuleux binucléations
9 et incisurés
13 Solide Eosinophiles  Visibles Oui Ronds et
binucléations
granuleux
14 Nids, solide Eosinophiles  Non visibles Oui Ronds,
ranuleux ou clarifiés et
9 binucléations
vacuolisés
15 Solide Eosinophiles  Visibles Non Ronds et
binucléations
granuleux ou
vacuolisés
16 Nids, solide, Eosinophiles  Visibles Oui Ronds et
binucléations
tubulo- granuleux
kystique,
papillaire
17 Nids, solide, Eosinophiles  Visibles Oui Ronds et
. binucléations
tubulaire granuleux
I8 Solide Eosinophiles  Non visibles Oui Ronds,

granuleux ou

vacuolisés

binucléations
et
plurinucléés
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Figure 18 : étude microscopique des tumeurs inclassables : A/ patient 11 : cellules tumorales

éosinophiles au noyau rond (a gauche) avec focalement des cellules (a droite) aux contours
cytoplasmiques marqués, avec un halo clair périnucléaire et un noyau parfois raisinoide(fleche
bleue)(x30) ; B/ patient 14 : cellules éosinophiles au cytoplasme fréquemment vacuolisé avec
des aspects de cellules en bague a chaton (fleche rouge) et une cellule au noyau clarifié avec
aspect en verre dépoli (fleche jaune) (x40 ) ; C/ patient 15 : nids de cellules oncocytaires et
d’oncoblastes (fleche noire)au cytoplasme vacuolisé. Les noyaux sont ronds a la chromatine
homogeéne ou marginée avec un ou deux petits nucléoles collés a la membrane nucléaire ; D/
patient 16 : cellules éosinophiles aux contours visibles, au noyau rond nucléolé. Présence
ponctuelle d’halo clair périnuclaire (x40) ; E/patient 18 : cluster de petites cellules

éosinophiles parfois plurinucléées (fleche verte) au sein de fentes (x20).
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d) Etude immunohistochimique

Les tumeurs inclassables des patients 11, 12, I3 avaient un phénotype similaire :
CD117 négatif /CK7 et Ber EP4 positifs diffusément /S100A1 négatif. A noter que
pour la tumeur du patient 11, I'anticorps anti-CK7 était positif sur la zone de cellules
plus atypiques présentant des noyaux raisinoides mais également sur la zone
oncocytaire. La tumeur du patient 16 était CK7 ambigué mais positive pour Ber EP 4
et S100A1. La tumeur de la patiente |7 avait un profil CK7positif/ Ber EP4 négatif/

S100A1 négatif.

Les tumeurs inclassables au cytoplasme vacuolisé (patients 14 et 15)
présentaient une conservation dans toutes les cellules tumorales de I'expression de
SDHB, éliminant le diagnostic de carcinome rénal associé aux mutations de SDH. La
tumeur 14 avait un profil d’'oncocytome avec une négativité de la CK7 et une positivité
de la S100A1. La tumeur inclassable |5 était focalement positive pour la CK7 et la

S100A1 mais était négative pour Ber EP4.

Deux des 3 tumeurs inclassables du patient I8 a été étudié en IHC et avait un

profil CD117/ CK7/ Ber-EP4/ S100A1 négatifs.

Aucune expression de melan A n’a été mise en évidence dans I'ensemble des 8

tumeurs oncocytaires inclassables.
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Tableau 16 : étude immunohistochimique sur lame entiére des tumeurs inclassables (11-8) avec

les anticorps anti-CK7, anti-S100A41, anti-Ber EP4, , anti-CD117, anti-AMACR et anti-SDH B.

Tumeurs CK7 CK7 S$100A1 BerEP4 CD117 AMACR SDHB

hybrides PCT RCT PCT PCT PCT PCT PCT

I 90 Plages 3 98 0 90 ND
de cellules

12 45 Plages 0 95 0 100 ND
de cellules

I3 100 Plages 0 100 0 100 100
de cellules

14 0 0 100 0 90 98 100

15 10 Plages 10 5 50 2 100
de cellules

16 8 Petits groupes 80 45 30 0 ND
de cellules

17 60 Plages 3 6 8 1 ND
de cellules

18 0 0 0 0 0 40 100

PCT=pourcentage de cellules tumorales marquées ; RCT= répartition des cellules tumorales

marquées
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DISCUSSION

1. Identification du sous-groupe oncocytome / carcinome
rénal a cellules chromophobes des autres types

tumoraux a cellules éosinophiles.

a) Anticorps anti-CDI117

Du fait de chevauchement morphologique entre les différentes tumeurs a
cellules éosinophiles, I'étude immunohistochimique est d’'une aide précieuse dans le
diagnostic de ces tumeurs a cellules éosinophiles. Pour individualiser les
oncocytomes et les carcinomes rénaux a cellules chromophobes des autres tumeurs

a cellules éosinophiles, I'anticorps anti-CD117 est le plus souvent utilisé.

Dans notre série de 35 oncocytomes et 62 carcinomes rénaux a cellules
chromophobes, I'anticorps anti-CD117 était exprimé par 60% des carcinomes rénaux
a cellules chromophobes et 89% des oncocytomes. Pour les oncocytomes, la
fréquence d’expression de I'anticorps anti-CD117 dans notre étude est comparable a
celle de la littérature variant de 82 a 100%. Pour les carcinomes rénaux a cellules
chromophobes, la prévalence d’expression de I'anticorps anti-CD117 dans notre
étude est inférieure a celle rapportée dans la littérature variant de 76 a 100%
(Annexe 5). Or la plupart de ces études acceptait un seuil de positivité des 1% de

cellules tumorales marquées contrairement a notre étude ou le seuil de positivité
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était de plus de 5% de cellules marquées. De plus la distribution du marquage de
I'anticorps anti-CD117 peut également expliquer ces disparités. Elle est le plus
souvent diffuse cependant elle peut étre en focale (79,120). Cette distribution
hétérogéne peut poser probleme notamment sur biopsie rénale ou le biais
d'échantillonnage est élevé et ou la question de la distinction fiable d'un oncocytome

avec un carcinome rénal de faible grade reste difficile (36).

D’autre part la topographie du marquage de I'anticorps anti-CD117 peut poser
des problemes d’interprétation notamment avec les autres tumeurs a cellules
éosinophiles. Dans notre étude, la plupart des tumeurs avait une expression
membranaire exclusive de I'anticorps anti-CD117 a I'exception de 6 oncocytomes et
d’'un carcinome rénal a cellules chromophobes qui avaient un marquage
membranaire et cytoplasmique. Or, un marquage cytoplasmique ou
membranaire/cytoplasmique a été décrit également dans les carcinomes rénaux
papillaires, les carcinomes rénaux a cellules claires et des tubes collecteurs (121).

Un marquage membranaire exclusif quel que soit son intensité permet donc de
distinguer les oncocytomes et les carcinomes rénaux a cellules chromophobes, des
autres tumeurs a cellules éosinophiles (122), alors qu’'un marquage membranaire et
cytoplasmique notamment s’il est d’intensité faible a modérée doit étre interprété

avec prudence.
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b) Anticorps anti-melan A et anti-AMACR

L’AMACR est généralement positif dans les carcinomes papillaires et la melan
A dans les angiomyolipomes et les carcinomes a translocations TFEB. Or une
entité émergente, le carcinome rénal avec amplification de TFEB exprime
eégalement ’TAMACR et la melan A. Nous avons donc étudié le profil d’expression
de la melan A et de TAMACR dans notre cohorte de 62 carcinomes rénaux a

cellules chromophobes et 35 oncocytomes sur TMA.

L’AMACR était exprimée, avec une intensité modérée a forte dans plus de 5%
des cellules tumorales, par 63% des carcinomes rénaux a cellules chromophobes et
65% des oncocytomes. Trois études (Annexe 6) rapportent une expression de
'AMACR dans 16 a 34% des carcinomes rénaux a cellules chromophobes et 11 a
29% des oncocytomes. La prévalence dans notre étude est donc beaucoup plus
élevée, que celle rapportée dans la littérature. Or pour éliminer un bruit de fond nous
avons considéré uniquement un marquage d’intensité modérée a forte. De plus le
bruit de fond était minimal sur le stroma tumoral et le spot de rein non tumoral pour
chaque tumeur étudiée. L'enzyme AMACR joue un réle dans la béta-oxydation des
acides gras, d’ou son expression dans les cellules épithéliales des tubules rénaux,
principalement proximaux, riches en mitochondries et peroxysomes (123). Or en
microscopie électronique, les carcinomes rénaux a cellules chromophobes et les
oncocytomes présentent un nombre important de mitochondries ainsi que des
microvésicules de nature inconnue (124), ce qui pourrait expliquer la fréquence

d’expression élevée avec I'anticorps anti-AMACR.
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L’anticorps anti-melan A était négatif dans 'ensemble des carcinomes rénaux a
cellules chromophobes et des oncocytomes, permettant d’écarter un carcinome rénal
avec amplification de la région 6p impliquant le géne TFEB. Cette entité a été décrite
pour la premiére fois par Kvetoslava et al. Depuis trois séries rétrospectives ont
rapporté cette entité chez 3 (125), 8 (126) et 24 (127) patients, avec une prévalence
rapportée a 3% selon Gupta et al (127). Ces carcinomes avec amplification du géne
TFEB étaient d’architecture tubulaire et ou papillaire i) avec des cellules oncocytaires
ou ii) avec un aspect biphasique associant des cellules oncocytaires et des cellules
claires. Dans les deux types, des atypies nucléaires marquées et des foyers de
nécrose étaient observés. Ces carcinomes exprimaient la CK7 de fagon focale, la
melan A dans les tumeurs avec une amplification élevée du géne TFEB (>10 copies
TFEB par noyau), TAMACR et parfois la cathepsine K ou HMB45 (125-127). Ces
carcinomes étaient de mauvais pronostic avec un risque métastatique élevé (46%) et

un taux de survie spécifique a 5 ans de 48%(127).

Figure 19 :carcinome rénal avec amplification de la région chromosomique 6p impliquant le
géne TFEB : A/ architecture tubulaire avec des cellules oncocytaires, B/ architecture
papillaire avec un aspect biphasique associant des cellules oncocytaires et claires (extrait de

Gupta S et al, modern pathology 2017)



Les tumeurs oncocytaires rénales DISCUSSION

2. Distinction entre oncocytome et carcinome rénal a

cellules chromophobes

La plus grande difficulté réside a différencier 'oncocytome du carcinome rénal
a cellules chromophobes car ils partagent certaines caractéristiques du fait de leur
histogénese commune a partir des cellules intercalaires des tubes collecteurs
(128,129). Nous avons donc étudié I'expression de la CK7 et de la S100A1 ainsi que
d’autres marqueurs (Ber EP4, Cycline D1, GATA3 et EGFR) cités dans la littérature
comme pouvant étre utiles au diagnostic différentiel entre oncocytome et carcinome

rénal a cellules chromophobes.

¢) Anticorps anti-CK7 et Ber EP4

Dans notre étude, 79% des carcinomes rénaux a cellules chromophobes
exprimaient la CK7 dans plus de 5% des cellules tumorales. Cependant, la CK7
n’était pas exprimée par 13 carcinomes a cellules chromophobes dont 4 de variant
éosinophile sur TMA. L’étude complémentaire sur lame entiere, a mis en évidence
une expression hétérogéne de la CK7 avec une positivité sur lame entiére pour
quatre carcinomes a cellules chromophobes complémentaires. Cependant neuf
carcinomes a cellules chromophobes restaient négatifs vis a vis de I'anticorps anti-
CK7 sur lame entiere dont trois étaient de variant éosinophile. Dans notre cohorte,

aucun oncocytome n’exprimait de fagon significative la CK7.

Le principal probléme rencontré était donc la négativité de la CK7 dans

certains carcinomes a cellules chromophobes. Dans notre étude, le pourcentage de
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cas négatifs sur TMA était de 21%. Dans la littérature (Annexe 7), le taux de cas
négatifs vis a vis de [l'anticorps anti-CK7 sur TMA variait entre 10 et 38%.
L’hétérogénéité de la tumeur peut expliquer une partie de ces cas négatifs
cependant d’authentiques carcinomes a cellules chromophobes de variant
eosinophile ou classique n'expriment pas la CK7. Nous avons donc recherché dans
la littérature un marqueur capable d’identifier les carcinomes rénaux a cellules
chromophobes CK7 négatifs. L’anticorps anti-Ber EP4 est dirigé contre deux
glycoprotéines de 30 et 34 kilo dalton, situées a la surface de la plupart des cellules
épithéliales a I'exception des cellules pariétales gastriques, des hépatocytes et des
cellules superficielles de I'épiderme (130). Pan CC(85) et al ont montré une
expression diffuse de Ber EP4 dans les carcinomes rénaux a cellules chromophobes
et plutdt focale dans les oncocytomes. Du fait d’'un risque de faux positifs dans les
oncocytomes, nous avons choisi un seuil de 10% de cellules tumorales marquées.
Dans notre cohorte, 94% des carcinomes rénaux a cellules chromophobes étaient
positifs pour Ber EP4 sur TMA et 98% sur lame entiére. Seul un carcinome rénal a
cellules chromophobes était négatif vis a vis des anticorps anti-CK7 et Ber EP4, mais
avait une morphologie typique de carcinome rénal a cellules chromophobes. Le
marquage avec l'anticorps anti-Ber EP4 se distribuait de fagon diffuse avec 62% des
carcinomes rénaux a cellules chromophobes présentant plus de 50% des cellules
tumorales. Cette expression diffuse permet d’obtenir une meilleure représentativité
du phénotype tumoral notamment sur matériel biopsique. Cependant une expression
significative était également observée dans trois oncocytomes avec 15 a 40% de
cellules tumorales marquées. Un marquage membranaire diffus de plus de 50% des
cellules tumorales avec l'anticorps anti-Ber EP4 est donc trés évocateur de

carcinome rénal a cellules chromophobes mais non totalement spécifique.
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d) Anticorps anti-S100A41

Dans notre étude la protéine S100A1 était exprimée par 74% des
oncocytomes et 10% des carcinomes rénaux a cellules chromophobes. Un
marquage d’au moins 50% des cellules tumorales d’intensité modérée a intense était
retrouvé pour 15/26 oncocytomes S100A1 positifs et 5/6 carcinomes rénaux a
cellules chromophobes. Les études antérieures montrent un taux de faux positifs
( carcinomes rénaux a cellules chromophobes S100A1 positifs) variant de 0% a 30%
(Annexe 8). Kim SS et al (131) n'avaient dans leur étude aucun faux positif sans
doute du fait d’un seuil a 10% comparé a 1% dans les autres études. Cependant une
étude rapporte également une expression diffuse dans les carcinomes rénaux a
cellules chromophobes (83). Le second probléme est le taux de cas négatifs qui
étaient de 26% dans notre étude sur TMA. Or dans la littérature le taux de cas
négatifs variait de 5 a 8% (annexe). Cette différence peut s’expliquer par le seuil de
positivité a 1% de cellules marquées, choisi dans la plupart des études a I'exception
d’'une étude, et par le fait qu’'un marquage méme faible était considéré comme positif.
Dans notre étude, seul un marquage d’intensité modérée a forte de plus de 5% des
cellules tumorales était considéré comme positif. Ce choix de seuil a néanmoins

I'intérét de diminuer le nombre de faux positifs.

e) Anticorps anti-Cycline D1, anti-GATA3 et anti-EGFR

La Cycline D1 joue un réle important dans la progression du cycle cellulaire de
la phase G1 vers la phase S. La surexpression de Cycline D1 a été identifiée dans

de nombreuses néoplasies humaines, notamment des carcinomes. Le gene CCND1
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est situé en 11913, or cette région est fréquemment réarrangée dans les
oncocytomes (99). Dans notre étude, la Cycline D1 était exprimée par 66% des
oncocytomes et 75% des carcinomes a cellules chromophobes. Les études
antérieures sont discordantes avec nos données. Sukov et al (132) rapporte une
expression en immunohistochimie dans 21 des 63 oncocytomes avec une mise en
evidence par FISH d'un réarrangement de la région 11913 pour 14 des 21
oncocytomes Cycline D1 positifs. Une autre étude a montré une expression de la
cycline D1 dans 17 des 21 oncocytomes étudiés et dans aucun des 32 carcinomes
rénaux a cellules chromophobes (90). Or dans ces études, seul un marquage intense
était considéré comme positif. Si nous appliquons ce critére a notre série, alors 4/62
(6%) carcinomes a cellules chromophobes et 17/35 (49%) oncocytomes exprimaient
la cycline D1.

La protéine GATAS3 est un facteur de transcription de la famille GATA. Ces
protéines nucléaires reconnaissent la séquence nucléotidique G-A-T-A dans les
promoteurs de certains génes afin d’activer ou de réprimer I'expression de ces genes
(133). L’anticorps anti-GATA 3 est aujourd’hui utilisé comme marqueur d’origine pour
les carcinomes urothéliaux et mammaires. Dans le rein, I'anticorps anti-GATA3 est
exprimé par les tubes distaux et collecteurs ainsi que par les cellules mésangiales
(134). Dans notre étude, une expression nucléaire de GATAS3 était retrouvée dans
11% des carcinomes rénaux a cellules chromophobes mais dans aucun des 35
oncocytomes. Une premiére étude (134) rapportait une expression préférentielle de
GATA 3, dans les carcinomes a cellules chromophobes tandis qu'une seconde étude
(135) montrait une expression de GATA 3 dans les 2 entités. Une donnée
surprenante, dans notre étude, était I'expression de GATA 3 par le contingent

sarcomatoide d’un carcinome a cellules chromophobes car GATA 3 est une protéine
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impliquée dans la différenciation épithéliale (133). Cependant GATA3 pourrait jouer
un rdle dans la transition épithélio-mésenchymateuse (136) via le récepteur
Transforming Growth Factor-beta de type Ill (TGFBR3 ou betaglycan) qui est régulé

positivement par GATAS dans les cancers du rein a cellules claires (137).

Le géne du récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR) est situé
sur le chromosome 7p12 et code pour une protéine transmembranaire a activité
tyrosine kinase. L'EGFR joue un role essentiel dans le contréle de la croissance
cellulaire normale et tumorale. Dans notre étude, I'anticorps anti-EGFR était exprimé
par 68% des carcinomes rénaux a cellules chromophobes et par seulement 2
oncocytomes. Ces données sont cohérentes a celles de la littérature qui montrent
une expression fréquente dans les carcinomes a cellules chromophobes et rares
dans les oncocytomes (138). L’ expression fréquente de 'EGFR dans les carcinomes
a cellules chromophobes n’était pas expliquée par une mutation du géne EGFR dans
les exons 18 a 21.

Les anticorps anti-Cycline D1, anti-GATAS3 et anti-EGFR ne permettent pas a
eux seuls de discriminer les oncocytomes des carcinomes rénaux a cellules
chromophobes, cependant ils peuvent étre complémentaires en cas de doute aprés

application du panel CK7/Ber EP4/S100A1.
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f) Proposition d’un algorithme diagnostique pour distinguer les

oncocytomes des carcinomes a cellules chromophobes

Dans une étude s’intéressant aux critéres diagnostiques des tumeurs
oncocytaires, 53% des pathologistes utilisaient 'immunohistochimie pour distinguer
les oncocytomes des carcinomes rénaux a cellules chromophobes. 41% n’utilisaient
I immunohistochimie qu’en cas de morphologie atypique et 6% ne [I'utilisaient jamais
ou exceptionnellement (139). L’anticorps le plus utilisé par les pathologistes pour
différencier les oncocytomes des carcinomes rénaux a cellules chromophobes était
I'anticorps anti-CK7 avec un seuil de plus de 5% de cellules tumorales marquées

(139).

Pour les tumeurs oncocytaires et surtout pour celles possédant des
chevauchements morphologiques entre oncocytome et carcinome rénal a cellules
chromophobes, nous proposons donc cet algorithme diagnostique afin de distinguer
de fagon optimal ces 2 entités. La premiére étape de cet algorithme est donc la
réalisation des marqueurs anti-CK7 et anti-S100A1. Un profil CK7 positif (marquage
diffus intense, cytoplasmique a renforcement membranaire)/S100A1 négatif oriente
vers un carcinome rénal a cellules chromophobes tandis qu’'un profil CK7 négatif ou
focalement positif (marquage, plutét cytoplasmique, de cellules isolées)/ S100A1
positif (marquage diffus et intense, nucléaire et ou cytoplasmique) améne a un
diagnostic d’'oncocytome. En cas de profil discordant, I'étude immunohistochimique
est poursuivie avec I'anticorps anti-Ber EP 4. Si le marquage avec I'anticorps anti-
Ber EP4 est diffus, membranaire d’intensité modérée a forte, alors ce phénotype

oriente vers un carcinome rénal a cellules chromophobes. Si la positivité est focale
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ou faible avec [lanticorps anti Ber-EP4 ou encore négative, une étude
complémentaire avec les marqueurs EGFR et cycline D1 et/ou en biologie
moléculaire par ACPA a la recherche de pertes chromosomiques multiples est
souhaitable afin de ne pas méconnaitre un carcinome rénal a cellules
chromophobes. S’il n'est pas mis en évidence de pertes chromosomiques multiples,
le diagnostic retenu sera celui d’'une tumeur oncocytaire inclassable afin que le

patient bénéficie d’'une surveillance rapprochée.

Etape 1 | | |

CK7-/S100A1+
CK7+focal/S100A1+ =
Oncocytomes

CK7+diffus/S100A1-= CK7-/S100A1-
Chiomophotes CK7+/S100AL+

,
Etape 2 | |

Ber EP4+ diffus = Ber EP4-
Chromophobes Ber EP4+focale

[ EGFR/Cycline D1 ]J L ACPA
I
I I I

Etape3

EGFR+/Cycline D1- Cycline D1-/EGFR- pertes‘ absence de perte
chromosomiques s

= = chromosomique=

U HEESS tumeurs inclassables
Chromophobes Oncocytomes Chromophobes

Figure 20 : algorithme diagnostique en 3 étapes pour différencier les oncocytomes des
carcinomes rénaux a cellules chromophobes grdce une étude immunohistochimique et une

analyse par puce a ADN (ACPA).
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3. Tumeurs hybrides

a) Données épidémiologiques et cliniques

e Prévalence des tumeurs hybrides parmi les tumeurs oncocytaires :

Dans notre série de 155 tumeurs oncocytaires, la prévalence des tumeurs
hybrides était de 14%. Ce résultat est comparable a celle de 3 études qui retrouvent
une prévalence de tumeurs hybrides parmi les tumeurs oncocytaires de 3 a 17%

(Annexe 3).

e Présentation clinique des tumeurs hybrides

Dans notre série, 8 patients avaient une tumeur hybride solitaire et 3 patients
avaient des tumeurs hybrides multiples et bilatérales. Un patient (TH9) avait un
syndrome de BHD prouvé par I'analyse génétique tandis que trois patients avaient
une suspicion de syndrome de BHD compte tenu d’un age précoce (patients TH7 et
TH8) ou de tumeurs hybrides multiples et bilatérales (patients TH10). En effet les
données de la littérature (Annexe 4) montrent que les tumeurs multiples et bilatérales
chez des patients jeunes sont évocatrices d’un contexte d'oncocytose ou de
syndrome de BHD. Comme dans la littérature, la principale circonstance de
découverte dans notre série était fortuite a lI'exception de la patiente TH8 qui

présentait des douleurs lombaires.
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e Suivi des tumeurs hybrides

Aucun des onze patients présentant une ou des tumeurs hybrides n’a
présenté de récidive locale ou a distance. Dans la littérature, seul un cas de tumeur
hybride avec métastase hépatique (140) a été rapporté : Il s’agissait d'une femme
de 69 ans chez laquelle avait été découvert une tumeur rénale droite et des

tumeurs hépatiques synchrones(140).

b) Données microscopiques

e Criteéres de sélection

Pour définir I'entité des tumeurs hybrides nous avons choisi de nous appuyer
principalement sur des critéres morphologiques : association de 2 a 3 contingents de
cellules oncocytaires, chiméres ou chromophobes au sein de la méme tumeur. Dans
notre série, ces criteres morphologiques ont permis de reclasser 2 carcinomes
rénaux a cellules chromophobes en tumeurs hybrides. Dans la littérature, la plupart
des tumeurs hybrides solitaires avait été classée initialement en carcinome a cellules
chromophobes puis sur des criteres morphologiques et/ou immunohistochimiques
avait été reclassée en tumeurs hybrides (37). La principale difficulté du diagnostic de
tumeur hybride est la variabilité des critéres diagnostiques selon les auteurs. Pour
Mai et al (102) la présence d’'un contingent de cellules chromophobes représentant
plus de 20% de la surface tumorale était indispensable au diagnostic. Or dans notre
série, nous avons mis en évidence dans une tumeur hybride solitaire (patient THE)

'absence de contingent a cellules chromophobes typiques confirmée par la
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négativité de la CK7 et du Ber EP4 et uniquement des contingents chimeéres et
oncocytaires. Waldert et al (106) utilisaient le marqueur CK7 avec un seuil de plus de
10% de cellules tumorales marquées pour définir une tumeur comme hybride. Dans
notre série, 6 des 8 tumeurs hybrides solitaires (TH1 a TH6) présentaient un
marquage de moins de 10% de la surface tumorale étudiée car les contingents
prédominants dans ces tumeurs étaient chimére ou oncocytaire et donc négatifs ou
trées focal pour la CK7. Enfin, Petersson et al (105) définissaient sur des critéres
morphologiques, deux types de tumeurs hybrides : i) le premier de type biphasique
associant un contingent de cellules oncocytaires a un contingent de cellules
chromophobes et ii) le second de type monophasique avec un seul contingent de
cellules éosinophiles présentant des halos clairs périnucléaires. Or dans notre étude
nous avons considéré le deuxiéme type comme des tumeurs oncocytaires

inclassables.

e Description des cellules chimeres

Le contingent de cellules chiméres est trés peu décrit dans la littérature et est défini
par Delongchamps et al (104) comme des cellules pouvant avoir un aspect
cytoplasmique de cellule chromophobe et un noyau de cellule oncocytaire ou
I'inverse. Dans notre étude, ce contingent est prédominant pour 3 tumeurs hybrides
solitaires et 6 tumeurs hybrides multiples. Ces cellules chiméres possédaient un
cytoplasme le plus souvent éosinophile aux contours visibles ou marqués. Le noyau
des cellules chimeres était rond a la chromatine homogéne ou marginée avec un
nucléole ou des nucléoles non proéminents. A I'exception d’'une tumeur, les halos

clairs périnucléaires étaient constamment rencontrés. Tandis que les noyaux
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incisurés et les pseudoinclusions étaient occasionnellement observés et peuvent
peut-étre correspondre a des cellules chromophobes isolées. D’autant plus que le
contingent chimere était parfois difficilement individualisable du contingent a
cellules chromophobes notamment dans les tumeurs de modéle mosaique/mixte et
avec transition progressive entre contingent oncocytaire et chromophobe. Comme
déja cité dans la littérature, le contingent de cellules chimeéres était absent des
tumeurs hybrides du patient (TH9) chez lequel un syndrome de BHD était confirme.
Néanmoins l'individualisation de cellules au cytoplasme vacuolisé (2) avait été
également rapportée comme étant associée a un contexte de syndrome de BHD, or
la seule tumeur présentant un contingent de cellules vacuolisées survenait a priori
dans un contexte sporadique. Le profil immunohistochimique CK7/S100A1/Ber EP4

n’ est pas discriminant pour ces cellules.

e Modéle mixte ou mosaique

Dans la littérature (Annexes 3 et 4), le modéle mosaique était rapporté
dans 17 tumeurs hybrides dont 2 tumeurs associées a un syndrome de BHD
tandis que le modéle mixte était observé dans 19 tumeurs hybrides. Dans
notre étude, 4 tumeurs présentaient un mélange de ces deux modeéles. Dans
les tumeurs avec un aspect mosaique, la transition entre le contingent
oncocytaire et chromophobe était toujours progressif sous forme de cellules
chiméres, a I'exception de la tumeur de la patiente TH8. La tumeur du patient
TH4 était particuliere avec 2 tumeurs homogénes séparées par une travée
fibreuse, 'une des tumeurs correspondait a un oncocytome et l'autre a un

carcinome a cellules chromophobes. Devant cette morphologie inhabituelle
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nous pouvons donc supposer qu’il s’agit peut-étre d’'une tumeur de collision

entre un oncocytome et un carcinome a cellules chromophobes.

e Particularité des tumeurs hybrides survenant dans un contexte de syndrome de

BHD ou d’oncocytose

Le diagnostic de tumeur hybride associée aux oncocytoses repose
essentiellement sur la mise en évidence en microscopie d’une limite floue entre la
tumeur et le rein non tumoral adjacent sous forme d’'une oncocytose des tubes
rénaux. Or ces caractéristiques morphologiques peuvent également étre retrouvées
dans les tumeurs hybrides associées au syndrome de BHD comme le montre
Pavlovich et al (113) qui rapportent une oncocytose des tubes rénaux dans 5 des 8
tumeurs hybrides associées a un syndrome de BHD. Dans notre série, seule le
patient TH11 présentait une oncocytose des tubes rénaux sans syndrome de BHD
prouve.

Un autre signe histologique pouvant évoquer une tumeur hybride associée a
un syndrome de BHD est la présence de petites touffes papillaires intratumorales
qui sont préférentiellement rencontrées en périphérie de la tumeur. Ces aspects
sont observés dans des structures kystiques allongées qui sont bordées par des
papilles qui se projettent dans la Ilumiére de la structure kystique. En
immunohistochimie ces petites touffes papillaires intra-tumorales expriment
diffusément la CK7 (141). Ces aspects n’étaient pas retrouvés dans les tumeurs

des 2 patients ayant un syndrome de BHD confirmé (patients TH10 et 18).
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¢ Quand suspecter une tumeur hybride associée a un syndrome de BHD

Le caractére multiple et bilatéral des tumeurs hybrides ainsi que des signes
morphologiques évocateurs (modéle mosaique avec transition brutale, présence
d’'un aspect en touffes ou oncocytoses des tubes rénaux) doivent faire évoquer une
tumeur hybride associée a un syndrome de BHD et conduire a une consultation
d’oncogénétique. En cas de confirmation de syndrome de BHD, une surveillance
urologique par scanner thoraco-abdomino-pelvien est recommandée pour dépister
les tumeurs métachrones notamment d’histologie plus agressive ( cancer rénal a
cellules claires ou papillaire) ainsi qu'une surveillance dermatologique (ces patients
auraient un risque plus élevé de mélanomes que dans la population générale) et

pulmonaire (112).
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4. Tumeurs oncocytaires inclassables

Huit tumeurs ne pouvaient pas étre classées formellement en oncocytome ou en
carcinome a cellules chromophobes et ont donc été désignées comme des tumeurs
oncocytaires inclassables. Ces tumeurs représentaient 8% des tumeurs oncocytaires

de notre série.

a) Tumeurs oncocytaires de bas grade

Cing tumeurs (patients 11 , 12, 13, 16 et 17) avaient des caractéristiques similaires
avec une architecture solide ou en nids plutét de type oncocytaire. Les cellules
tumorales possédaient un cytoplasme éosinophile aux contours flous ou visibles et
au noyau rond entouré d’un halo périnucléaire. Ces tumeurs exprimaient la CK7 et
ou Ber EP4 de fagon diffuse et intense.

Dans notre série, ces tumeurs oncocytoma-like sont d’excellent pronostic aprés
prise en charge chirurgicale. Comme Kryvenko et al(32), nous proposons donc
d’'individualiser ces tumeurs des autres carcinomes rénaux inclassables qui sont
classiquement d’un stade avancé avec un pronostic sombre (142,143). Cependant a
la différence de Krivenko et al qui emploient le terme de carcinome rénal inclassable
éosinophile de bas grade, nous préférons I'appellation moins péjorative de tumeur

oncocytaire de bas grade reflétant I'excellent pronostic de ces tumeurs.

La principale difficulté est de savoir quand classer ces tumeurs de morphologie
oncocytaire atypique en tumeurs oncocytaires de bas grade. Or les critéres

morphologiques semblent insuffisants car ils sont subjectifs d’'un pathologiste a un
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autre . Dans [l'étude de Williamson SR (139) qui s’intéressait aux critéres
diagnostiques des tumeurs oncocytaires en pratique quotidienne, i) la présence
d’halos clairs dans moins de 5% des cellules tumorales était compatible avec le
diagnostic d’oncocytome pour plus de 50% des pathologistes interrogés et
incompatible pour 18% d’entre eux. La présence de binucléations fréquentes était
compatible avec le diagnostic d’oncocytome pour 18% des pathologistes interrogés
et incompatible pour 18% d’entre eux. L’étude morphologique doit donc étre
systématiquement complétée par une étude immunohistochimique pour arriver au
diagnostic de tumeur oncocytaire de bas grade. De plus, dans ces tumeurs une
étude en biologie moléculaire par ACPA serait intéressante afin de ne pas

méconnaitre un carcinome rénal a cellules chromophobes (144,145).

b) Tumeurs oncocytaires a cellules vacuolisées

Les tumeurs des patients 14 et 15 possédaient des cellules oncocytaires au
cytoplasme vacuolisé, qui est une des caractéristiques principales des carcinomes
rénaux associés aux mutations de SDH(146). Cependant ['étude
immunohistochimique montrait une conservation de I'expression de SDHB de
'ensemble des cellules tumorales. En effet, une mutation d’'un des éléments du
complexe mitochondrial 2 (SDH A B C D ou SDHAF2) entraine l'instabilité du
complexe et la perte de l'expression de SDH B en immunohistochimie(147).
L’identification de cette entité est primordiale du fait du risque métastatique de ces
tumeurs mais également pour dépister un paragangliome , un phéochromocytome ou

une tumeur stroma le gastro-intestinale associée chez le cas index et les apparentés.
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Williamson SR et al(148) rapportent également 15 tumeurs oncocytaires vacuolisées
non SDH déficiente mais aucune donnée de la littérature n’individualise ces tumeurs
dans une entité propre.

Une autre forme rare a cellules éosinophiles vacuolisées est le carcinome rénal
avec translocation de ALK qui survient chez des sujets plutét jeunes. Dans ce
carcinome, les cellules sont de grande taille, polygonales ou fusiformes, et

présentent un pléomorphisme nucléaire avec des nucléoles proéminents (2) .

c¢) Tumeur inclassée associée au syndrome de BHD

Les tumeurs du patient 18 étaient de morphologie singuliére avec au sein
d’'une architecture solide présence de petits clusters de cellules oncocytaires parfois
plurinucléées ou microvacuolisées. Ces tumeurs étaient négatives vis-a-vis des
anticorps anti-CD117, anti-CK7, anti S100A1 et anti-Ber EP4. Une étude en biologie
moléculaire par ACPA avait mis en évidence des pertes chromosomiques partielles
en 1p, 15q, et 17p. L'étude immunohistochimique permettait d’évoquer le caractéere
primitif et épithélial de ces tumeurs (positivité de I'antigéne épithélial de membrane et
de PAX8 ) et d’éliminer les diagnostics de carcinome rénal a cellules claires, de
carcinome rénal papillaire, d’ angiomyolipome, de carcinome rénal avec amplification
de TFEB ou de carcinome rénal SDH déficient. L’'ensemble de ces informations ne
permettait pas de trancher formellement entre les diagnostics d’oncocytome ou de
carcinome rénal a cellules chromophobes. Aucune tumeur de morphologie similaire

n’est rapportée a notre connaissance dans la littérature.
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Le diagnostic de « tumeur oncocytaire inclassable » est donc un diagnostic
d’élimination aprés avoir exclu les autres tumeurs rénales a cellules éosinophiles,
notamment les entités rares ( carcinome rénal a translocation MiTF, carcinome rénal
associé aux mutations de la SDH, carcinome rénal associé a la Iéiomyomatose

héreditaire...)
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CONCLUSION

Pour différencier les oncocytomes des carcinomes rénaux a cellules
chromophobes, une étude immunohistochimique est fortement recommandée en
raison de chevauchements morphologiques entre ces deux entités. Nous proposons
donc un algorithme diagnostique comportant premiérement un panel
immunohistochimique associant les anticorps anti-CK7, anti S100A1 et anti-BER
EP4 qui permet dans notre série, d’identifier 95% des oncocytomes et des
carcinomes rénaux a cellules chromophobes. Si le profil immunohistochimique est
non contributif, alors une étude complémentaire avec EGFR/cycline D1 et en
biologie moléculaire par ACPA est souhaitable afin de ne pas méconnaitre un
carcinome rénal a cellules chromophobes. S'’il n’est pas mis en évidence de pertes
chromosomiques multiples, la tumeur sera alors diagnostiquée comme une tumeur

oncocytaire inclassable afin que le patient bénéficie d’'une surveillance rapprochée.

L’identification des tumeurs hybrides est controversée, non encore reconnue par
'OMS, et repose sur la mise en évidence de différents contingents (cellules
oncocytaires, chomophobes ou chimeéres) au sein de la méme tumeur. Dans les
tumeurs hybrides sporadiques, le contingent a cellules chromophobes étant souvent
peu représenté, l'identification du contingent a cellules chiméres est donc primordial.
Cependant des études complémentaires seront indispensables pour standardiser et

valider les critéres diagnostiques.
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Le diagnostic de tumeur hybride surtout en cas de tumeurs multiples, bilatérales
survenant chez un sujet jeune doit faire systématiquement rechercher un syndrome

de BHD ou une oncocytose rénale et conduire a une consultation d’oncogénétique.
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Annexe 1 : classification UICC TNM des "carcinomes a cellules rénales”, 8éme édition,

2016(153)
TNM (2016) Statut
Tumeur (T) Tx  Le statut tumoral ne peut étre défini
T1a Tumeur a4 cm localisée au rein
T1b Tumeur > a 4 cm et 7 cm localisée au rein
T2a Tumeur >7 a 10 cm localisée au rein
T2b Tumeur > 10 cm localisée au rein
T3a Envahissement du tissu adipeux péri-rénal et/ou le
tissu adipeux hilaire mais pas le fascia de Gerota
et/ou thrombus macroscopique dans la VR ou dans
'une de ses branches
T3b Thrombus dans la VC sous le diaphragme
T3c Tumeur s’étendant dans la VC au-dessus du
diaphragme ou envahissant la paroi musculaire de
laVvC
T4  Tumeur infiltrante au- dela du fascia de Gerota
et/ou envahissement par contiguité de la surrénale
Métastase Nx  Pas d’évaluation du statut GG
ganglionnaire (N) NO Pas de métastase GG
N1  Métastase régionale GG dans 1 seul GG
Métastase a Mx  Pas d’évaluation du statut métastatique
distance (M) MO0 Pas de métastase
M1  Métastase tissulaire a distance

UICC ( Union for International Cancer Control); VR (veine rénale); VC (veine cave)
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ANNEXES

Annexe 2 : Profil immunohistochimique et moléculaire des principaux sous-types de tumeurs rénales (1,2,35).

carcinomes rénaux

associés a la carcinome rénal a carcinomerénala  carcinomerénala  carcinome rénal
tumeurs carcinome rénala  carcinome rénal léiomyomatose cellule carcinome tubulo- translocation MiTF  translocation MiTF  associé aux
rénales cellules claires papillaire de type 2 héréditaire chromophobe oncocytome kystique angiomyolipome ~ Xp11 t(6;11) mutations SDH
PAX8 + + + + + + épithéliaux) +- +- +

+ (stroma sous

CD10 + + - -+ -+ + épithélial) + + /
CcD117 - $ +- +- . i . m
ACIX +(cy et mb) +(mb basolatérale) $ -+ -+ $ $ -+ $ -
AMACR - + $ -+ -+ $ $ $ $ $
EMA + +- $ + +- $ +- -I+ (focale) -/+(focale)
CK7 -/+(focale) +/- - + diffuse/- +(focale)/- +- - - -/+ (focale) -
CK20 + $ $ $ $ $ $
S$100A1 + + $ -+ + $ $ $ $ $
Melan A $ + +- + $
HMB45 $ + +- + $
TFE3 épithéloide)- +
rearrangement
TFE3enFISH § $ $ $ $ $ + $ $
TFEB +
rearrangement
TFEBenFISH § $ $ $ $ $ $ $ + $
fumarate
hydratase + + + + + + + + +
SDH-B -+ + + + + + + + + - (si SDH deficiente)
recherche
mutation des
génes SDH par mutation SDH-B, A,
NGS $ $ $ $ $ $ $ $ CouD

( $= non rapporté dans la littérature ; profil caractéristique pour chaque tumeur surligné en bleu)
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Annexe 3 : cas cliniques et séries de tumeurs hybrides rapportés dans la littérature entre 1995 et 2016
Auteur Année N Circonstance Prévalence* Age Sexe Isolée: Unilatéral: Taille Modéles Métastase

de (%) (ans) (M:F) multiple bilatéral tumorale histologiques ou
découverte (cm) récidive
Noguchi §(101) 1995 1  Fortuite ND 73 1:0 1:0 1:0 3 Mosaique ND
Mai KT (102) 2005 5 ND 12 40-60 4 :1 3:2 ND 1,2-5 Mosaique=4 0
Mixte=1
Delongchamps 2009 7  Fortuite=6 10 41-68 2:5 5:2 5:2 3,5-9 Mosaique=1 0
NB(103) DL=1 Mixte=6
Aslam MI(140) 2009 1  Fortuite ND 69 0:1 1:0 1:0 ND Mosaique Métastase
hépatique

Waldert M(106) 2009 16 ND 17 69+11 106 16:0 16 :0 4.2+1,7 ND 0
Delongchamps 2010 2  Fortuite ND 68-77 2:0 0:2 1:1 0,8- Mixte=2 ND
NB(104)
Kesik V(150) 2010 1  DL+fiévre ND 12 0:1 1:0 1:0 3 Mosaique 0
Petersson 2010 14 ND 3 40-79 95 14 :0 14 :0 2-11 Mosaique=5 0
F(105)
Poté N(107) 2013 10 ND ND 46-83 7:5 10 :2% 10 :2% 1,2-4 Mixte=10 0
Ginzburg S(37) 2014 4 ND ND ND 2:2 40 4:0 6(my) Mixte 0
Gibson A(108) 2016 1 DL ND 14 0:1 1:0 1:0 7,5 ND 0
(*prévalence dans les tumeurs oncocytaires; ND=non disponible ; DL=douleurs lombaires ; my=moyenne )
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Annexe 4 : cas cliniques et séries de tumeurs hybrides associées a un syndrome de BHD ou a une oncocytose rapportés dans la littérature entre

1999 et 2016.

Auteur Année N contexte Circonstance Age Sexe Isolée : Unilatéral : Taille Modéles Métastase
de (ans) (M:F) multiple bilatéral tumorale histologiques ou
découverte (cm) récidive

Tickoo 1999 3 0] ND 54-73 1:2 0:3 1:2 3,5-4 ND ND

S(114)

Pavlovich 2002 8 BHD ND 3769 6:2 1:7 1:7 2,2(my) ND ND

C(113)

Adley 2006 1 BHD Fortuite 48 0:1 0:1 0:1 0,4-3.5 Mosaique ND

BP(151)

Abbosh 2011 1 BHD Fortuite 65 1:0 0:1 0:1 1,8-5 Mosaique ND

PH(152)

Poté 2013 2 BHD ND 46-83 75 10 :2 10 :2% 1,2-4 Mosaique=2 0

N(107)

Iribe 2015 11 BHD fortuite 29-72 5:6 4:7 5:6 0,4-3,2 ND ND

Y(153)

Giunchi 2016 2 0] Fortuite 48-83 0:2 0:2 1:1 0,6-3 Mixte 0

F(116)

(BHD= syndrome de BHD ; O=oncocytose ; ND=non disponible ; my=moyenne)
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Annexe 5 : prévalence dans la littérature de 1’expression de I’anticorps anti-CD117 dans les carcinomes rénaux a cellules

chromophobes (CCRCh), les oncocytomes, les carcinomes rénaux a cellules claires (CCRcc), et les carcinomes rénaux papillaires

(CCRp).

Auteur Journal Année Anticorps Dilution Seuil TMA CCRCh Oncocytomes CCRcc CCRp
(%) positifs (%) positifs (%) positifs(%) positifs(%)

Petit Am J Surg Pathol 2004 A4502 1:100 >1 non  22/25(88) 10/14(71) 0/29(0) 0/10(0)

A(154) Dako

Kriiger Oncology 2005 A4502 1:100 >1++a non 29/29(100) 13/13(100) 0/20(0) 0/7(0)

S$(155) Dako +++

Pan Am J Clin Pathol 2004 A4502 1:200 >1 non  24/29(83) 517 0/256(0) 0/25(0)

CC(120) Dako

Huo L(77) Human Pathology 2005 Dako 1:100 >1 oui 24/25(96) 30/30(100) 1/40(3) 1/21(8)

Wang Am J Surg Pathol 2005 Dako 1:100 >1 non  11/11(100) 12/12(100) 0/6(0) ND

HY(156)

Kato Pathology 2005 ND 1:20 ND non  5/5(100) 4/5(80) 0/10(0) 4/7(57)*

N(121) International

Memeo Anatomic 2007 104D2 1:400 >10 oui 11/11(1000) 23/23(100) 2/37(5) 0/20(0)

L(157) Pathology Dako

Liu L(87) Arch Pathol Lab 2007 Biocare 1:400 >5 oui 18/22(82) 17/17(100) 0/45(0) ND

Carvalho Histopathology 2011 Dako 1:100 >10 oui 16/16(100) 20/21(95) 6/16(31) 0/20(0)

C(74)

Walter Virchows Arch 2011 A4502 1:200 >50 + oui 35/46(76) ND 0/60(0) 3/63(5)

B(158) Dako >1 ++

Zimpfer Pathology 2014 Dako 1:500 >2 oui 54/69(78) 37/45(82) 6/642(1) 3/154(2)

A(79)

Zhao Pathology 2015 Dako ND >10 non  28/32(91) 18/21(86) 0/30(0) ND

W(90)

(Intensité : +=faible, ++=modérée, +++=forte)
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Annexe 6 : prévalence dans la littérature de I’expression de 1’anticorps anti-AMACR dans les carcinomes rénaux a cellules chromophobes

(CCRCh), les oncocytomes et les carcinomes rénaux papillaires (CCRp).

Auteur Journal Année Anticorps Dilution Seuil TMA CCRCh Oncocytomes CCRp
(%) positifs positifs (%) positifs (%)
(%)
Molinié Human Pathology 2006 P504S Pré-dilue >5 non  1/6 (16) 1/9(11) 55/55(100)
V(159) Menarini
Diagnostics

Carvalho Histopathology 2011 13TH4 1:40 >10 oui 3/16(19) 6/21(29) 20/20(100)
C(74) Zeta
Al-Ahmadie Am J Surg Pathol 2011 Zeta 1:160 >1 non  5/13(38) 3/5(60) 17/17(100)
H(160)
Walter Virchows Arch 2011 M361 1:10 >5 oui 15/44(34) ND 53/60(88)
B(158) Dako
Bing Z(161) Annal of Diagnostic 2013 P504S Pré-dilue >1 oui 4/17(24) 3/20(15) 20/20(100)

pathology Cell Marque
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Annexe 7 . prévalence dans la littérature de [’expression de l’anticorps anti-CK7 dans les carcinomes rénaux a cellules chromophobes (CCRCh)

et les oncocytomes

Auteur Journal Année Anticorps Dilution Seuil TMA CCRCh Cas négatifs Oncocytomes
(%) positifs (%) (%) positifs (%)

Leroy X(162) Eur Urol 2000 OV-TL12/30 1:150 ND non 6/6 (100) 0 0/11(0)
Dako

Wu SL(84) Mod Pathol 2002 Dako 1:100 >5 non  8/11(73) 27 4/21(19)

Pan CC(85) Histopathology 2004 OV-TL12/30 1:50 >1 non  18/36(60) 40 1/7(14)
Dako

Mazal PR(86) Human Pathology 2005 Dako 1:200 >10  oui 27/30(90) 10 2/31(6,5)

Garcia E(163) Am J Clin Pathol 2006 Dako 1:50 >1 non 18/21(86) 14 0/26(0)

Memeo L(157) Anatomic Pathology 2007 OV-TL12/30 1:200 >10 oui 11/11(100) 0 1/23(4)
Dako

Liu L(87) Arch Pathol Lab 2007 K72.7 1:50 >5 oui 18/22(82) 18 0/17(0)
Biocare

Kim $(131) Histopathology 2009 OV-TL12/30 1:100 >10 non 21/27(78) 22 2/25(8)
Dako

Carvalho Histopathology 2011 Dako 1:50 >10  oui 13/16(88) 12 0/21(0)

C(74)

Al-Ahmadie Am J Surg Pathol 2011 OV-TL12/30 1:10 >1 non  8/13(62) 38 0/17(0)

H(160) Dako

Bing Z(161) Annal of Diagnostic 2013 OV-TL12/30 1 :200 >1 oui 16/18(89) 11 19/20(9%5)

pathology Dako
Zhao W(90) Pathology 2015 Dako ND >10 Non 30/32(94) 6 0/21(0)
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Annexe 8 : prévalence dans la littérature de 1’expression de l’anticorps anti-S100A1 dans les carcinomes rénaux a cellules chromophobes

(CCRCh) et les oncocytomes.

Auteur Journal Année Anticorps Dilution Seuil TMA CCRCh Oncocytomes Cas
(%) positifs positifs (%) négatifs

(%) (%)

Rocca Mod Pathol 2007  DAK100A1/1 1:50 >10 non 3/51(3) 37/40(93) 7

PC(80) Lab Vision

Li G(81) Histopathology 2007 ND 1:25 >1 non 0/9(0) 14/15(93) 7

Kim Histopathology 2009  Genetex 1:1000 >10 non 0/24(0) 23/25(92) 8

S(131)

Carvalho  Histopathology 2011 Sigma-Aldrich 1:50 >10  oui 1/16(6) 20/21(95) 5

C(74)

Kuroda Med Mol 2011 Polyclonal Novus 1:100 >1 non 3/10(30) 4/4(100) 0

N(82) Morphol Biologicals

Conner Cancer 2015  Ab11428 1:4000 >1 non 5/13(39) 56/60(93) 7

JM(83) Cytopathology
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Résumé :

Contexte : Les tumeurs oncocytaires rénales regroupent différentes entités : les
oncocytomes (OC), les carcinomes rénaux a cellules chromophobes (CRCCh) et les
tumeurs hybrides (TH). Les chevauchements morphologiques et I'absence de
critéres diagnostiques clairement établis de TH posent des difficultés pour distinguer
ces entités de pronostics difféerents. Les objectifs de notre étude étaient de
constituer un panel immunohistochimique pour distinguer les OCs, des CRCChs et
de réaliser une étude descriptive des TH.

Méthodes : Nous avons relu 155 tumeurs oncocytaires diagnostiquées au CHRU de
Lille entre 2004 et 2016. Trente-cinqg OCs et 62 CRCChs ont été regroupés sur TMA
pour évaluer I'expression des marqueurs CK7, S100A1, Ber EP4, Cycline D1,
GATA3 et EGFR. Une étude descriptive des caractéristiques cliniques et
histopathologiques des TH a été également réalisée.

Résultats : CK7 et Ber EP4 avaient respectivement une sensibilité de 79 et 94%
pour le diagnostic de CRCCh. S100A1 avait une sensibilit¢é de 90% pour le
diagnostic d’'OC. Un profil CK7+ diffus/S100A1-/Ber EP4+ diffus identifiait 60 des 62
CRCChs (sensibilité et spécificitt de 97%) tandis qu'un profii CK7- ou +
focal/S100A1+/Ber EP4- ou + focal individualisait 32 des 35 OCs (sensibilité de 91%
et spécificité de 97%). EGFR, GATAS3 et la cycline D1 avaient une sensibilité ou une
spécificité plus faible. Dans notre série, 11 patients présentant des THs ont été
identifiés dont 3 avec des tumeurs multiples. Des cellules chimeéeres étaient
individualisées dans 10/11 THs. Le pronostic de ces THSs était toujours favorable. Un
patient était porteur d’'un syndrome de BHD.

Conclusion : Le panel CK7/S100A1/Ber EP4 permet donc de distinguer avec une
bonne sensibilité et spécificité les CRCChs des OCs. En cas de profil ambigu, une
étude complémentaire moléculaire a la recherche de pertes chromosomiques
multiples évocatrices de CRCChs est souhaitable. En I'absence d’anomalies, la
tumeur sera diagnostiquée comme une tumeur oncocytaire inclassable et une
surveillance sera indiquée. La prévalence (14%) dans notre série des THs est
comparable a celles de la littérature (3-17%). La survenue de TH multiples,
bilatérales, chez des patients jeunes doit conduire a une consultation
d’oncogénétique.

Composition du Jury :

Président : Madame le Professeur COPIN Marie-Christine

Assesseurs : Monsieur le Professeur AUBERT Sébastien
Monsieur le Docteur FANTONI Jean-Christophe

Directeur : Monsieur le Professeur LEROY Xavier









