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Résumé 

Contexte 

Les tumeurs neuroendocrines bien différenciées primitivement rénales sont des 

tumeurs exceptionnelles, avec une centaine de cas rapportés dans la littérature. Ces 

tumeurs et leur évolution sont mal connues et leur prise en charge ne fait pas l’objet 

de recommandations. Leur physiopathologie reste incertaine car le rein ne comporte 

pas de cellules neuroendocrines dans l’état des connaissances actuelles.  

Méthode 

C’est une étude descriptive, multicentrique, rétrospective. Le matériel histologique de 

TNE BD rénales diagnostiquées dans notre Service ou par des pathologistes 

extérieurs a été collecté. Les caractéristiques cliniques et macroscopiques ont été 

colligées. Une relecture centralisée a permis de décrire les tumeurs sur le plan 

microscopique, de les grader, et d’en établir le profil immunohistochimique à l’aide de 

tissue-micro-arrays.  

Résultats 

19 TNE BD rénales et 8 métastases ont été analysées. L’âge médian au diagnostic 

était de 52 ans, le sex-ratio de 0,5. Aucun patient ne présentait de syndrome 

carcinoïde. 15,8% des patients présentaient une malformation du rein en fer à 

cheval. La TNE BD rénale était souvent unique, bien limitée, et sa taille médiane était 

de 59mm. Microscopiquement, elle présentait une morphologie endocrinoïde, avec 

une architecture trabéculaire prédominante. 37,5% des cas étaient de stade pT3, 

6,2% de stade pT2 et 56,3% de stade pT1. Les proportions de TNE BD G1/G2 ou 

carcinoïdes typiques/atypiques étaient équivalentes (respectivement 56%/44% et 

50%/50%). On n’observait aucun grade 3. L’étude immunohistochimique montrait 

une positivité pour la plupart des marqueurs neuro-endocrines, ainsi que pour SATB2 

(d’intensité faible à modérée) et pour Islet-1. 

Conclusion 

Les TNE BD rénales sont rares, non fonctionnelles, et le diagnostic fortuit est porté 

par l’examen anatomopathologique. Leur morphologie est proche des autres TNE 

BD. Le dépassement de la capsule rénale est plus fréquent que dans les tumeurs 

rénales conventionnelles. Leur profil immunohistochimique évoque un profil 

intermédiaire ne permettant pas de les relier aux TNE de l’intestin antérieur, moyen 

ou postérieur. Un élargissement de notre cohorte et des données de survie 

exhaustives pourraient montrer des facteurs pronostiques ou valider l’application d’un 

grade histopronostique au sein des TNE BD rénales. 
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Introduction 

A. Tumeurs neuroendocrines 

1. Définition 

Les tumeurs neuro-endocrines (TNE) sont définies par le fait qu’elles 

présentent des caractéristiques d’une part de cellules nerveuses et d’autre part de 

cellules endocrines. Cela se traduit par la présence de granules sécrétoires et la 

capacité à secréter des produits peptidiques. 

Ces tumeurs dérivent du système neuro-endocrine, ensemble de cellules dispersées 

au sein du corps humain qui permet de réguler les différentes sécrétions hormonales. 

Ces cellules, selon les organes, peuvent s’organisent de manière totalement 

autonome (par exemple les glandes parathyroïdes), se présenter dispersées au sein 

d’un organe (cellules C au sein de la glande thyroïde), regroupées au sein d’un 

organe (cellules B formant les îlots de Langerhans au sein du pancréas), ou 

dispersées le long d’un épithélium (arbre bronchique ou tractus digestif) (1–3). 

Ces structures, d’un point de vue embryologique, sont pour la plupart dérivées de 

l’endoderme et donc de nature épithéliale. Cette notion est importante car les 

tumeurs neuro-endocrines conservent cette différenciation épithéliale, contrairement 

à d’autres tumeurs développées aux dépends de structures dérivant des crêtes 

neurales (1–3). 

2. Epidémiologie 

Bien que ces tumeurs puissent survenir dans tout organe, elles sont mieux 

connues et décrites sur les sites digestif et pulmonaire où elles sont les plus 

fréquentes, respectivement 67% et 25% parmi l’ensemble des TNE. Toutes 
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localisations confondues, l’âge moyen au diagnostic est d’environ 60 ans (59,9 à 

62,6)(4–6). Bien que leur incidence soit en augmentation, les TNE restent des 

tumeurs rares. La survie des patients est longue, même à un stade métastatique. Les 

TNE digestives sont ainsi amenées au 2ème rang en matière de prévalence après 

l’adénocarcinome colorectal parmi les cancers digestifs (7). Elles peuvent être 

sporadiques ou survenir dans le cadre de syndromes génétiques, notamment les 

néoplasies endocriniennes multiples ou le syndrome de Von-Hippel-Lindau (8).  

La première dichotomie de ces tumeurs est faite sur le caractère différencié ou 

non de la lésion, et bien que les dénominations soient actuellement différentes selon 

les organes, nous nous dirigeons vers une uniformisation de la classification de ces 

tumeurs (9–11). Ce travail portera sur les TNE bien différenciées (BD). Initialement 

découvertes dans l’intestin grêle et appelées « carcinoïdes » en 1907, elles sont 

ensuite mises en évidence dans de nombreux autres organes et c’est en 1963 que 

Williams et Sandler proposent de classer ces tumeurs selon leur origine 

embryologique, à savoir les tumeurs du foregut – intestin antérieur (pulmonaires, 

gastriques et pancréatiques), du midgut – intestin moyen (duodéno-iléo-caecales) et 

du hindgut – intestin postérieur (colo-rectales), après avoir observé des différences 

de morphologie et de profil d’évolution clinique entre ces différents sites (12). 

 

 

 

Figure 1 : Division des tumeurs neuro-endocrines bien différenciées selon leur 

origine embryologique (extrait de [34]) 
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3. Biologie moléculaire 

On connaît désormais mieux les anomalies moléculaires présentées par les 

TNE. Les TNE BD et peu différenciées (PD) présentent des altérations différentes ce 

qui corrobore leur séparation. Les TNE PD présentent des phénotypes instables 

avec une charge mutationnelle très élevée. A contrario, les TNE BD présentent 

moins de mutations ce qui en fait des tumeurs dites « stables », avec néanmoins une 

fréquence mutationnelle plus élevée dans les TNE BD pancréatiques par rapport aux 

TNE BD d’autres localisations, ce taux augmentant avec la progression de la 

maladie. Les oncogènes TP53 et pRB, fréquemment mutés dans les TNE PD, ne le 

sont qu’exceptionnellement dans les TNE BD. Le gène suppresseur de tumeur 

MEN1, muté au niveau germinal dans les tableaux familiaux de néoplasies 

endocriniennes multiples, est souvent le siège de mutations somatiques dans les 

TNE BD sporadiques, notamment les TNE BD pancréatiques. Il en est de même pour 

le gène Von-Hippel-Lindau, associé au syndrome éponyme, dont la mutation 

inactivatrice entraîne indirectement une surexpression de facteurs angiogéniques. La 

voie DAXX/ATRX, complexe responsable de la stabilisation de la chromatine, est 

fréquemment le siège de mutations dans les TNE BD pancréatiques et associée à un 

pronostic plus péjoratif. Les anomalies retrouvées dans les TNE BD sont plutôt des 

variations du nombre de copies des gènes ou des pertes de chromosomes. Ces 

altérations visent des voies récurrentes telles que la voie Wnt ou la voie PIK3/AKT/m-

TOR, voies régissant l’homéostasie cellulaire et dont le dérèglement promeut la 

cancérogénèse, dans les TNE BD pancréatiques ou iléales. Il est également mis en 

évidence dans les TNE BD pancréatiques et pulmonaires de fréquentes altérations 

des voies de méthylation de l’ADN, entraînant des anomalies de remodelage de la 

chromatine et ayant également un rôle dans la cancérogénèse (8–10,13–16).   
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4. Clinique 

D’un point de vue clinique, 8,4 à 19% des TNE toutes localisations 

confondues sont responsables d’un syndrome carcinoïde, résultant de la production 

de sérotonine par les cellules tumorales (17–19). Ce syndrome peut se présenter par 

des flushs, une diarrhée et/ou des troubles cardiaques. Ces tumeurs sont dites 

« fonctionnelles ». Outre la sérotonine, plus d’une vingtaine de produits de sécrétion 

par les TNE sont décrits, notamment dans les TNE pancréatiques ; ces produits de 

sécrétion entraînent d’autres symptômes cliniques, comme des hypoglycémies dans 

les insulinomes, des ulcères gastriques dans les gastrinomes, etc (20). Cependant, 

la majorité des TNE sont « non fonctionnelles » : elles peuvent alors être révélées 

par un syndrome tumoral constitué de symptômes non spécifique dus à la 

progression locale de la tumeur (douleur, gêne respiratoire, ictère…) ou leur 

découverte peut être fortuite lors d’un examen d’imagerie réalisé pour une autre 

indication ; on parle alors d’incidentalome (8–10). 

5. Imagerie 

La tumeur est visible sur les examens d’imagerie standard, comme 

l’échographie, le scanner ou l’IRM. Cependant, la médecine nucléaire apporte une 

imagerie fonctionnelle exploitant l’expression des récepteurs à la somatostatine par 

les TNE en utilisant des analogues de la somatostatine marqués à un isotope 

radioactif, nettement plus spécifique que l’imagerie conventionnelle. Ainsi ont été 

développées la scintigraphie au pentétréotide marqué à l’Indium-111 (ou 

OctréoScan) et plus récemment avec de meilleurs résultats en termes de sensibilité, 

la tomographie par émission de positons utilisant un analogue de la somatostatine 

couplé au Gallium-68 (Dotatoc, Dotatate ou Dotanoc selon l’analogue utilisé) (21,22). 
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6. Anatomie et cytologie pathologiques 

a) Diagnostic 

Le diagnostic anatomo-pathologique nécessite des arguments 

morphologiques et immunohistochimiques. Les TNE BD, quel que soit leur siège, 

sont d’architecture trabéculaire, en nids, lobules ou nappes et constituées de cellules 

monomorphes présentant un cytoplasme éosinophile finement granuleux 

(correspondant aux granules sécrétoires) et un noyau arrondi à la chromatine 

discrètement hétérogène, poussiéreuse, dite en « poivre et sel ». Parmi les 

marqueurs immunohistochimiques neuro-endocrines les plus souvent utilisés, on 

peut citer les anticorps anti-Synaptophysine (plus sensible), anti-Chromogranine A 

(plus spécifique) et anti-CD56. De nouveaux marqueurs tels que l’anticorps anti-

INSM1 (insulinoma-associated transcriptional repressor 1) sont disponibles et encore 

en cours d’évaluation (23–25). Le diagnostic requiert en général 2 marqueurs neuro-

endocrines positifs mais la définition varie selon l’organe d’intérêt (8–10,26,27). Les 

TNE épithéliales sont positives pour l’anticorps anti-pancytokératine, permettant ainsi 

le diagnostic différentiel avec d’autres tumeurs neuroendocrines non épithéliales 

comme les paragangliomes. 

Figure 2 : TNE BD pancréatique : morphologie en HES (x20 en A, x100 en B) et 

marquage avec les anticorps anti-Synaptophysine (C) et anti-Chromogranine A (D) 
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b) Profil immunohistochimique selon la localisation 

En cas d’origine primitive inconnue, une analyse immunohistochimique 

complémentaire pourra orienter vers l’organe d’origine de la TNE bien différenciée 

(28–33). En effet, de nombreux travaux ont permis d’établir des arbres diagnostiques 

en fonction des résultats immunohistochimiques. Les profils les plus typiques sont 

ceux des TNE iléales, positives pour CDX2 (caudal type homeobox 2 transcription 

factor) et négatives pour TTF1 (thyroid transcription factor 1), et des TNE 

pulmonaires présentant un profil inverse (CDX2-, TTF1+). Les TNE pancréatiques et 

rectales présentent certaines similitudes (positivité pour Islet-1, négativité pour CDX2 

et TTF1) et un panel plus large peut permettre de les différencier : les TNE rectales 

présentent préférentiellement une positivité pour SATB2 et PrAP (prostatic acid 

phosphatase) tandis que les TNE pancréatiques seront plus fréquemment positives 

pour PDX1 (Pancreatic and duodenal homeobox 1) ou pour les récepteurs à la 

progestérone. Ces marqueurs immunohistochimiques n’ayant pas une sensibilité et 

Figure 3 : TNE BD iléale : morphologie en HES (x20 en A, x200 en B) et marquage 

avec les anticorps anti-Synaptophysine (C) et anti-Chromogranine A (D) 
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CDX2, TTF1, ISL1 

CDX2 + 

TTF1 et ISL1 - 

ISL1 + 

 CDX2 et TTF1 - 

TTF1 + 

CDX2 et ISL1 - 

TNE iléale 

 

TNE pulmonaire SATB2 et PrAP + PDX1 et RP + 

TNE rectale TNE pancréatique 

une spécificité parfaites, la recherche du primitif se basera en pratique sur un 

faisceau d’arguments morphologiques et immunohistochimiques et une confrontation 

aux données clinico-biologiques avec un bilan d’imagerie complet.  

 

c) Grading 

Une fois le diagnostic de TNE BD posé, il s’agit de grader la lésion, permettant 

d’en prédire le potentiel évolutif. Selon la localisation tumorale, cette classification ne 

s’appuie pas sur les mêmes éléments. En effet, pour les TNE pulmonaires, la 

distinction entre carcinoïde typique et atypique se base sur l’index mitotique (IM) pour 

2mm² et/ou la présence de nécrose tumorale. Pour les TNE digestives et 

pancréatiques, on décrit des tumeurs de grade G1, G2 ou G3 selon l’IM  et/ou l’index 

de prolifération selon le Ki67 (IP67). L’IM est exprimé pour 2mm² et le IP67 est 

exprimé en pourcentage après mesure sur 2000 cellules en zone hotspot (8–11). 

 

Figure 4 : Orientation de l'origine primitive d'une TNE BD selon son profil 

immunohistochimique (adapté de [28],[31],[33]) 
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Tableau 1 : Classification et critères de grading des TNE BD digestives, 

pancréatiques et pulmonaires (adapté de [8], [9] et [10]). 

Le grade histologique n’est pas toujours corrélé à l’évolution clinique et ces 

tumeurs bien différenciées, bien que souvent de bas grade, représentent un spectre 

très large de lésions, de la tumeur indolente à la tumeur agressive et métastatique. 

La localisation du primitif et le stade au diagnostic apparaissent comme les éléments 

pronostiques principaux (5). Ces éléments auront une place primordiale dans la 

décision de prise en charge, qui sera discutée en Réunion de Concertation 

Pluridisciplinaire. 

7.  Prise en charge 

Outre un traitement symptomatique en cas de tumeur fonctionnelle, l’option 

thérapeutique principale des TNE BD est l’exérèse chirurgicale complète, même à un 

stade métastatique en cas de métastases résécables chirurgicalement ou 

accessibles à un traitement local (radioembolisation, cryothérapie, radiofréquence…). 

Si l’exérèse complète n’est pas possible, plusieurs traitements médicamenteux sont 

disponibles : les analogues de la somatostatine (octreotide, lanreotide), la 

radiothérapie interne vectorisée par peptide analogue de la somatostatine marqué 

radioactivement (Luthatera), l’évérolimus (inhibiteur de la voie mTOR), le sunitinib ou 

le bevacizumab (anti-angiogéniques), la chimiothérapie. Certaines de ces molécules 

sont encore en évaluation (21,34–36). 

Terminologie Index mitotique/2mm² IP67 Nécrose 

TNE BD digestives et 

pancréatiques 

   

Grade 1 <2 <3%  

Grade 2 2-20 3-20  

Grade 3 >20 >20%  

TNE BD pulmonaires    

Carcinoïde typique <2  Absente 

Carcinoïde atypique 2-10  Présente 
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B. Tumeurs neuroendocrines bien différenciées rénales 

1. Epidémiologie 

Les tumeurs neuro-endocrines sont des tumeurs ubiquitaires bien que de 

répartition inégale. Parmi les TNE BD, on compte moins de 1% de TNE d’origine 

urogénitale dont 19% sont d’origine rénale (37). Initialement dénommées « tumeur 

carcinoïde du rein », elles rejoignent la dichotomie TNE BD/TNE PD (parmi 

lesquelles carcinomes neuroendocrines à petites et à grandes cellules) dans la 

classification OMS 2016 (27). 

Ces TNE primitivement rénales, étant très rares, sont mal connues des médecins 

cliniciens et pathologistes et peuvent faire l’objet d’un retard diagnostique. La rareté 

de ces tumeurs rend également leur classification difficile, ne sachant pas si elles se 

comportent à l’instar des TNE pulmonaires ou gastro-entéro-pancréatiques pour 

lesquelles il existe un grading précis. En 55 ans, moins de 100 cas ont été rapportés 

dans la littérature (37–40). Quelques cas de carcinome neuro-endocrine ou TNE PD 

sont décrits, ces lésions semblant encore plus exceptionnelles que les TNE bien 

différenciées. La littérature consiste principalement en cas rapportés et quelques 

revues de la littérature dont la plus large a permis de constituer une série regroupant 

56 cas (37). 

2. Profil clinique 

L’âge moyen au diagnostic est de 47 à 55 ans, soit des patients légèrement 

plus jeunes que les TNE pulmonaires ou gastro-entéro-pancréatiques. Les études les 

plus récentes mettent en évidence une discrète prédominance féminine (40–42). Les 

TNE BD rénales sont rarement responsables d’un syndrome carcinoïde et sont le 

plus souvent révélées par des signes cliniques non spécifiques comme une douleur 
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lombaire ou abdominale (55,8 à 59%), une hématurie, ou sont de découverte fortuite 

(20,5 à 30% des cas). La localisation prédominante au rein droit (60,9%) retrouvée 

dans la série de 56 cas n’est pas retrouvée dans les séries plus récentes. 

Néanmoins, la constatation de la survenue préférentielle de ces tumeurs chez les 

patients présentant un rein en fer à cheval persiste (17,8 à 25,6%) (37,40–43). Un 

cas de TNE BD rénale a été décrit sur rein polykystique (44) et de rares cas 

décrivent la survenue de TNE BD au sein d’un tératome mature de siège rénal 

(37,45).  

3. Origine de la TNE BD rénale 

Le diagnostic de TNE BD rénale, parfois suspecté sur la positivité de 

marqueurs biologiques ou par l’imagerie fonctionnelle si celle-ci est réalisée en 

préopératoire, est en majorité posé lors de l’examen anatomo-pathologique de la 

pièce opératoire et exceptionnellement sur biopsie. En raison de sa rareté, il convient 

toujours de rechercher par un bilan clinico-radiologique complet s’il ne s’agit pas 

d’une métastase rénale d’une autre localisation primitive et le diagnostic de TNE BD 

primitivement rénale est retenu après recherche négative. 

En effet, une problématique de ces TNE rénales est l’histogénèse de ces tumeurs, 

car le rein n’est pas connu pour être pourvu de cellules neuro-endocrines à l’état 

physiologique (46). Plusieurs hypothèses sont proposées et défendues : la présence 

encore non découverte de cellules neuro-endocrines dans le rein ; une métastase 

rénale d’une tumeur primitive issue d’une autre localisation anatomique non 

retrouvée ; la survenue d’une TNE à partir d’une métaplasie intestinale du 

revêtement urothélial, développée dans le cadre d’une inflammation chronique ou 

d’un contingent tératomateux ; la présence de cellules neuro-endocrines piégées 
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dans le rein lors de l’embryogénèse ; une différenciation neuroendocrine de cellules 

souches totipotentes présentes dans le rein (37,47). 

4. Profil macroscopique et microscopique 

Selon la littérature, la TNE BD rénale est une masse souvent unique, bien 

limitée, de taille variable – de 1,5 à 30 cm – de plus de 4 cm dans 50 à 75% des 

tumeurs. Une infiltration de la graisse hilaire ou périrénale est rapportée dans 33 à 

100% des cas (37,39,40,42,48,49). Les TNE rénales, de découverte souvent tardive, 

ont fréquemment un stade avancé au diagnostic. Ainsi, 29 à 45,6% des patients sont 

métastatiques au diagnostic et 76% des patients présenteront des métastases au 

cours du suivi. Les ganglions lymphatiques, le foie et l’os sont les sites métastatiques 

préférentiels (37,41,42). Le stade au diagnostic fait partie des éléments pronostiques 

déterminants. Romero et al ont également mis en évidence qu’un âge supérieur à 40 

ans, une taille tumorale supérieure à 4 cm et un IM supérieur ou égal à 2  pour 10 

champs à fort grandissement (high power field = HPF) étaient statistiquement 

associés à un pronostic péjoratif (37). 

Sur le plan histologique, les TNE BD rénales ressemblent en tout point à leurs 

homologues dans d’autres organes. L’architecture la plus fréquemment observée est 

trabéculaire, puis pseudo-glandulaire, insulaire ou solide. Des calcifications sont 

retrouvées dans 9 à 30% des tumeurs. La nécrose tumorale est rare (37,48,50,51). 

L’index mitotique est souvent faible, avec 43% à 92% des tumeurs présentant 1 

mitose ou moins/10HPF (37,42,48,51). L’IP67 est rarement rapporté dans les 

publications ; lorsqu’il est décrit, la majorité des tumeurs présente un IP67 <8% 

correspondant donc à des tumeurs de grade 1 ou 2 selon la classification OMS des 

TNE gastroentéropancréatiques (41,51). Concernant leur profil 
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immunohistochimique, 88 à 100% des tumeurs expriment la synaptophysine, tandis 

que la sensibilité de la chromogranine A est plus faible, de 61 à 89% 

(37,39,42,48,50,51). Les rares données existantes concernant l’expression du CD56 

sont hétérogènes avec une positivité allant de 0 à 100% sur des séries de 2 à 10 cas 

(39,49–51). L’expression d’hormones peptidiques, lorsqu’elle est recherchée, est 

rarement positive, retrouvant alors une expression du glucagon, du polypeptide 

pancréatique, du VIP (peptide vasoactif intestinal), de la sérotonine ou de la 

somatostatine (40,47,51–53). C’est également le cas pour l’expression de PAX-8 

(Paired box 8), facteur de transcription positif dans les tumeurs du parenchyme rénal 

bien que non spécifique (42,54,55). Plusieurs anticorps connus pour être positifs 

dans les TNE BD d’autres localisations ou d’autres tumeurs rénales ont été testés, 

tels que les facteurs de transcriptions TTF1, CDX2 et WT1 (Wilms’ tumor 1), ou les 

protéines du cytosquelette cytokératine 7 (CK7) et cytokératine 20 (CK20). Seule une 

étude retrouvait une positivité de la CK7 dans 3 tumeurs sur 18 et de la CK20 dans 1 

tumeur sur 17 (48). Une étude rapportait une positivité des récepteurs aux 

œstrogènes et à la progestérone (56). Quelques TNE ont été rapportés avec une 

positivité pour la PrAP (44,53,57) dont l’expression est plutôt observée dans les TNE 

rectales dérivant de l’intestin postérieur (hindgut) (16,58), ce qui pourrait suggérer 

une origine embryologique similaire des TNE rénales.  

5. Profil moléculaire 

Les données moléculaires sont limitées car seules quelques études s’y sont 

attelées, sur de petits effectifs et seule l’équipe de Pivovarcikova a étudié une série 

en séquençage haut-débit (NGS). Comme pour leurs homologues extra-rénaux, les 

TNE BD rénales présentent peu de mutations. Deux cas présentaient une mutation 

de CDH1 responsable d’une perte de fonction de l’E-cadherine, protéine d’adhésion 
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cellulaire, augmentant ainsi la capacité d’infiltration des cellules tumorales, deux cas 

présentaient une mutation de TET2, gène muté dans diverses pathologies 

hématologiques, et deux autres cas présentaient des mutations de gènes intervenant 

dans la voie PIK3/AKT/mTOR. Il n’était pas retrouvé d’altération de la voie 

DAXX/ATRX impliquée dans la cancérogenèse des TNE pancréatiques. Concernant 

les anomalies chromosomiques, 6 cas sur 13 ont été rapportés avec une perte 

d’hétérozygotie sur le bras court du chromosome 3, anomalie classiquement 

retrouvée dans les carcinomes à cellules claires du rein (51,59,60). 

6. Projet RenalTEN 

La méconnaissance de ces tumeurs et l’absence de référentiel compliquent 

leur prise en charge. Une meilleure caractérisation clinique, morphologique, 

immunohistochimique et moléculaire de ces tumeurs est donc nécessaire, dont la 

recherche d’éventuelles similitudes avec les TNE d’autres organes mieux connues.  

Le projet RenalTEN (déposé les Docteurs Christine Do Cao et Benjamin 

Chevalier, Service d’Endocrinologie du CHU de Lille, validé par les conseils 

scientifiques du Groupe des tumeurs endocrines (GTE) et du réseau Cancers rares 

du rein (CARARE), et financé par le CHU de Lille et par la bourse d’Appels à projet 

de Santélys obtenue en 2019) vise à constituer une série multicentrique de cas de 

TNE bien différenciées rénales avec les objectifs de décrire, d’une part sur le versant 

clinique l’évolution de ces patients et leur prise en charge, d’autre part sur le versant 

anatomopathologique la morphologie de ces tumeurs ainsi que leurs profils 

immunohistochimique et moléculaire, afin de tenter de comprendre leur histogénèse 

et de dégager des facteurs pronostiques, éventuellement théranostiques. 



 

15 

 

Objectifs 

Le présent travail s’intègre dans le projet RenalTEN. C’est une étude 

descriptive multicentrique et rétrospective.  

L’objectif principal est de décrire la population de patients atteints de TNE bien 

différenciées rénales et leurs caractéristiques histologiques, et d’en évaluer 

l’histopronostic selon les schémas de grading connus. 

L’objectif secondaire est de décrire leur profil immunohistochimique à visée 

histogénétique. 
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Matériels et méthodes 

A. Recueil clinique 

Le repérage des cas et le recueil de données cliniques étaient effectués par 

les endocrinologues et notamment par le Dr Benjamin Chevalier du Service 

d’Endocrinologie du CHU de Lille. Les bases de données du GTE et de CARARE 

permettaient de recenser les patients pour lesquels un diagnostic de TNE BD 

primitivement rénales avait été déclaré entre le 1er janvier 1995 et le 1er mars 2020, 

puis les différents services d’oncologie endocrine étaient sollicités pour transmettre 

les données cliniques, biologiques, radiologiques et anatomopathologiques des 

patients au moyen d’un questionnaire. Le consentement des patients vivants lors de 

l’étude a été recueilli (61). La présente étude a été déclarée auprès de la 

Commission nationale de l’informatique et des libertés (déclaration réalisée le 8 mars 

2021). 

Dans le cadre de ce travail à visée anatomopathologique, les données recensées 

étaient le sexe, l’âge au diagnostic, les circonstances de découverte, l’existence d’un 

rein en fer à cheval, le stade au diagnostic, la localisation d’éventuelles métastases, 

le type de chirurgie, et les données de survie globale et de survie sans progression. 

B. Recueil du matériel histologique 

Concernant le recueil du matériel histologique, la démarche fut différente pour 

les cas lillois et les cas extérieurs. Pour les cas du CHU de Lille, une requête dans le 

logiciel de laboratoire DIAMIC (Deadalus) permit de retrouver 6 cas entre 1995 et 

2020. Une fois les cas désarchivés, 1 à 3 blocs tumoraux représentatifs, selon le 

matériel disponible, furent sélectionnés après relecture des lames. Un cas a été 
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exclu. Pour un autre cas, le matériel tumoral primitif n’était pas disponible et seules 

les données cliniques et du compte-rendu initial étaient exploitables.  

Pour les cas ayant été adressés au CHU de Lille par d’autres centres de la région 

Hauts-de-France, pour relecture dans le cadre de Réseaux tumeurs rares (TENpath 

et CARARE), nous avions sollicité les centres concernés, ce qui nous a permis de 

recueillir 4 cas de 3 laboratoires extérieurs (Cabinet de Pathologie Nord Unilabs de 

Lille, Cabinet de Pathologie Nord Unilabs d’Abbeville, CH de Valenciennes).  

Pour les autres cas extérieurs, différents moyens ont été mis en œuvre à destination 

des pathologistes : présentation du projet au Club de Pathologie Endocrine lors du 

Carrefour de Pathologie en 2018, appel à cas par mail à diffusion large, ou 

sollicitation directe des pathologistes participant aux réunions des réseaux de 

relecture. Pour chaque cas, il était demandé au pathologiste de nous adresser au 

moins 1 bloc représentatif de la tumeur ainsi que le compte-rendu du diagnostic 

anatomopathologique. Dix cas nous étaient communiqués issus de 6 centres français 

extérieurs (CH de Charleville-Mézières, CHU La Timone de Marseille, CHU de 

Bordeaux, CHU Trousseau de Tours, CHU de Nantes, CHU de Brest) et un cas 

provenant de la Clinique Saint Joseph de Liège, Belgique. 

Pour les cas métastatiques avec preuve histologique, un bloc tumoral était aussi 

requis.  

Au total, 19 cas de TNE BD rénales primitives étaient inclus dans notre étude. 

Parmi eux, 6 cas avaient au moins une localisation métastatique avec preuve 

histologique dont le matériel a pu être analysé.  
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C. Relecture anatomo-pathologique 

Pour chaque cas inclus, les documents disponibles permettaient de colliger 

certaines données macroscopiques et microscopiques. Etaient recueillis sur le plan 

macroscopique la taille de la tumeur, son caractère unique ou multiple, sa bonne 

limitation ou non, la présence ou non de remaniements nécrotiques et d’une 

composante kystique macroscopique, et sur le plan microscopique l’association à un 

contingent tératomateux. L’examen macroscopique n’étant pas disponible pour les 

cas biopsiques, les données disponibles à partir de l’examen d’imagerie étaient 

répertoriées (taille et caractère kystique ou nécrotique de la tumeur). Les critères non 

rapportés dans le compte-rendu initial étaient considérés comme des données 

manquantes. 

La ou les coupes histologiques étai(en)t relue(s) par un pathologiste sénior (Pr 

Sébastien Aubert) et un pathologiste junior (Aurélie Tilmant-Cuypers). Les données 

évaluées étaient les caractéristiques architecturales tumorales (travées, nids, 

glandes, solide ou association de ces différents patterns), le compte mitotique pour 

2mm², l’abondance du stroma, la présence ou l’absence de nécrose, de 

calcifications, d’emboles vasculaires tumoraux, d’envahissement de la graisse du hile 

rénale ou de la graisse péri-rénale. Certaines données non accessibles sur coupe 

histologique mais présentes dans le compte-rendu initial étaient colligées. Lorsqu’un 

critère n’était accessible ni sur lame ni mentionné dans le compte-rendu initial, il était 

considéré comme négatif. 

Une étude en immunohistochimie avec l’anticorps anti-Ki67 (MIB1) était réalisée pour 

définir un index de prolifération (IP67) selon la méthode de référence : chaque lame 

était scannée, un secteur hot spot était sélectionné et imprimé, puis un compte 
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manuel sur 2000 cellules tumorales était réalisé. Un cas était non interprétable avec 

le clone MIB1 et l’IP67 était déterminé avec le clone KI67.  

D. Réalisation de Tissue-Micro-Arrays 

Pour les autres analyses immunohistochimiques, nous avons construit des 

tissue-micro-arrays (TMA) grâce à un tissue arrayer semi-automatique (MiniCore 2, 

Excilone, France) prélevant des carottes de 0,6 mm de diamètre. Un TMA est un bloc 

paraffiné receveur constitué de plusieurs carottes de tissus provenant de blocs 

donneurs différents. Il permet d’analyser plusieurs tumeurs sur une seule coupe 

histologique autorisant d’économiser les réactifs et le matériel tumoral. Pour chaque 

cas provenant d’une pièce de néphrectomie partielle ou totale, 3 spots étaient 

repérés pour réaliser les carottes. Si la morphologie tumorale était hétérogène, les 

carottes échantillonnaient les différents contingents. La manière de procéder était 

identique pour les prélèvements métastatiques non biopsiques. En cas d’analyse non 

contributive sur TMA (en raison d’une perte de matériel liée aux procédures 

techniques), l’analyse immunohistochimique était réitérée sur coupe entière. 

Les cas biopsiques n’étaient pas inclus dans le TMA du fait de la petite taille du 

prélèvement, et les analyses immunohistochimiques étaient réalisées sur des lames 

provenant directement du bloc tumoral.  

E. Etudes immunohistochimiques 

Les études immunohistochimiques avaient d’abord l’objectif de comprendre 

l’histogénèse des TNE BD rénales et de les rapprocher d’un profil mieux connu. A 

ces fins, une première ligne de techniques comportaient des marqueurs neuro-

endocrines (anti-Chromogranine A, anti-Synaptophysine, anti-CD56, anti-INSM1) et 

des anticorps utilisés pour orienter l’origine d’une métastase d’un carcinome d’origine 
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indéterminée : anti-CK7, anti-CK20, anti-TTF1, anti-CDX2, anti-SATB2 (special AT-

rich binding-sequence protein 2), anti-ISL1 (Islet 1 transcription factor) et anti-PAX8. 

Ce panel permettait d’explorer les profils « intestin antérieur », « moyen » et 

« postérieur ». L’anticorps anti-PAX8 est également un marqueur des tumeurs 

rénales.   

Dans un second temps, d’autres études immunohistochimiques étaient réalisées 

pour rechercher des facteurs pronostiques ou théranostiques. Nous avons utilisé les 

anticorps anti-protéines du système Mismatch Repair (MMR) de réparation de l’ADN 

(anticorps anti-MLH1, anti-PMS2, anti-MSH2 et anti-MSH6), l’anticorps anti-SSTR2A 

(somatostatine receptor 2), l’anticorps anti-ATRX (alpha thalassemia/mental 

retardation syndrome X-linked) et l’anticorps anti-P53 (tumor protein 53). 

La majorité de ces anticorps sont utilisés en routine diagnostique dans l’Institut de 

Pathologie. L’anticorps anti-Islet 1 a été mis au point au cours de ce travail (tableau 

2). 
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Tableau 2 : caractéristiques techniques des anticorps utilisés 

 

L’ensemble de ces techniques immunohistochimiques a été réalisé sur un 

automate Benchmark Ultra (Ventana Medical Systems, USA). Pour chaque étude 

immunohistochimique réalisée, un témoin externe était ajouté sur la lame.  

Pour la première ligne d’études immunohistochimiques ainsi que pour 

l’anticorps anti-SSTR2A, l’expression était quantifiée en pourcentage de cellules 

marquées, et l’intensité de marquage était qualifiée de faible (1+), modérée (2+) ou 

forte (3+). On concluait à une positivité dès lors qu’il existait un marquage supérieur 

ou égal à 5% des cellules tumorales. Un H-score était réalisé pour l’anticorps anti-

SSTR2A et calculé comme suit : 1 x (% de cellules 1+) + 2 x (% de cellules 2+) + 3 x 

(% de cellules 3+). Concernant les protéines du système MMR et l’anticorps anti-

Anticorps Fabricant Clone Hôte Dilution 

ATRX Sigma Aldrich Poly Rabbit    1/200 

CD 56 Leica CD564 Mouse    1/200 

CDX-2 Biogenex CDX2-88 Mouse    1/100 

Chromogranine A  Zytomed / Diagomics LK2H10 Mouse    1/100 

CK 20 Dako Ks20.8 Mouse    1/100 

CK 7 Dako OV-TL 12/30 Mouse 1/100 

INSM1 Santa Cruz A-8 Mouse    1/50  

ISLET1 Abcam 1H9 Mouse    1/400 

Ki 67 / MIB1 Dako MIB-1 Mouse    1/50  

KI67 Ventana Roche 30-9 Rabbit Prédilué 

MLH1 Ventana Roche G168-728 Mouse Prédilué 

MSH2 Ventana Roche G219-1129 Mouse Prédilué 

MSH6 Ventana Roche 44 Mouse Prédilué 

P53 Dako DO-7 Mouse 1/100 

PAX8 Cell Marque EP 298 Rabbit    1/20  

PMS2 Ventana Roche A16-4 Mouse Prédilué 

SAT-B2 Abcam EPNCIR130B Rabbit    1/200 

SSTR2A Abcam UMB1 Rabbit 1/1000 

Synaptophysine Ventana Roche SP 11 Rabbit Prédilué 

TTF1 DAKO M3575 Mouse    1/50  
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ATRX,  l’expression était définie comme conservée (+) ou perdue (-). L’expression de 

P53 permettait de définir pour chaque tumeur un statut muté (expression diffuse et 

intense [+] ou absence totale d’expression avec témoins internes positifs [-]) ou wild-

type (marquage hétérogène [WT]).  

Les lames d’immunohistochimie étaient interprétées par un pathologiste junior (A. 

Tilmant-Cuypers) puis revues avec un pathologiste sénior (Pr S. Aubert) avec 

obtention d’un consensus au microscope multi-têtes. 

F. Analyses statistiques 

Les variables quantitatives ne suivant pas une loi normale sont décrites en 

termes de médiane et intervalle interquartile. Les variables qualitatives ou binaires 

sont décrites en termes de fréquence et de pourcentage. L’indépendance entre 2 

variables qualitatives ou binaires est testée à l’aide d’un test de Fisher. 

L’indépendance entre une variable qualitative et une variable quantitative est testée 

avec un test de Wilcoxon-Mann-Whitney. Les courbes de survies sont établies par la 

méthode de Kaplan-Meier.  
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Résultats 

A. Tumeurs primitives 

1. Données cliniques et macroscopiques (tableau 3) 

Notre étude a porté sur 19 patients atteints d’une TNE BD d’origine rénale. 

L’échantillon comportait 13 (68,4%) femmes soit un sex-ratio (H/F) de 0,5 et l’âge 

médian au diagnostic était de 52 ans (Q1-Q3 : [44,5 ; 60,5]). Les circonstances de 

découverte de la maladie étaient disponibles pour 6 patients : 3 avaient présenté un 

syndrome tumoral, les 3 autres ayant présenté un incidentalome. Aucun des 6 

patients pour lesquels cette donnée était disponible n’a présenté de syndrome 

fonctionnel. Trois patients sur 19 présentaient une maladie métastatique d’emblée et 

le diagnostic a été porté sur biopsie rénale (15,8%). Pour les 16 autres patients 

(84,2%), le geste a constitué soit en une néphrectomie partielle (n = 5 ; 31,2%), soit 

en une néphrectomie totale (n = 11 ; 68,8%). Trois patients (15,8%) présentaient un 

rein en fer à cheval. La tumeur siégeait sur le rein droit chez 11 patients (57,9%) et 

était unique chez 18 patients (94,7%). Un patient présentait une TNE BD bifocale, 

localisée sur le rein droit. La taille médiane était de 59mm (Q1-Q3 : [40 ; 70]). A 

l’examen macroscopique de la pièce de néphrectomie, 9 tumeurs étaient bien 

limitées, et une tumeur biopsiée présentait au scanner des contours nets, les 9 

autres ne disposant pas de cette précision dans le compte-rendu 

anatomopathologique ou radiologique. Sept tumeurs présentaient des remaniements 

nécrotiques (41,2%), 6 à l’examen macroscopique et 1 à l’examen d’imagerie. Trois 

tumeurs présentaient une portion kystique (15,8%), 2 à l’examen macroscopique et 1 

à l’examen d’imagerie. 
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Nombre de patients 19 

Sexe (H//F) 6 (31,6%) // 13 (68,4%) 

Âge médian [Q1-Q3] (années) 52 [44,5 ; 60,5] 

Circonstances de découverte     Syndrome tumoral 3/6 (50%) 

Incidentalome 3/6 (50%) 

Syndrome fonctionnel 0/6 (0%) 

Chirurgie 16/19 (84,2%) 

Néphrectomie partielle 5/16 (31,2%) 

Néphrectomie totale 11/16 (68,8%) 

Rein en fer à cheval 3/19 (15,8%) 

Latéralité (G//D) 8 (42,1%) // 11 (57,9%) 

Tumeur unique 18/19 (94,7%) 

Taille médiane [Q1-Q3] (mm) 59 [40 ; 70] 

Tumeur bien limitée (macroscopique ou à 

l’imagerie)  
10/10 (100%) 

Remaniements nécrotiques (macroscopiques ou 

à l’imagerie) 
7/17 (41,2%) 

Composante kystique (macroscopique ou à 

l’imagerie) 
3/19 (15,8%) 

Tableau 3 : Caractéristiques cliniques et macroscopiques des 19 TNE BD rénales 

Figure 5 : aspect macroscopique d'une TNE bien différenciée du tiers 

supérieur du rein gauche fixé par le formol 
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2. Données microscopiques 

a) Données morphologiques (tableau 4) 

Pour 16 patients (84,2%), la tumeur présentait un contingent architectural 

majoritaire. Parmi eux, 15 présentaient une architecture principalement trabéculaire 

et 1 une architecture solide. Trois cas présentaient une architecture mixte associant 

des contingents trabéculaire, tubulaire ou solide dont un avec un contingent insulaire. 

L’ensemble des tumeurs comportaient des noyaux relativement monomorphes, sans 

pléomorphisme marqué. Seul un cas présentait un stroma abondant (5,3%), les 

autres présentant un stroma grêle. Sept tumeurs présentaient de la nécrose tumorale 

(43,8%), que nous avons pu objectiver dans 3 cas. Sept tumeurs comportaient des 

calcifications (43,8%) dont 6 pour lesquelles ce critère était retrouvé sur le matériel 

disponible. Il s’agissait de calcifications développées le plus souvent  sur nécrose ou 

remaniements fibreux et rarement sur des sécrétions protéiques concrétées.  Dans 

six tumeurs il était rapporté un ou des emboles tumoraux (37,5%) que nous n’avons 

pu retrouver à la relecture que sur une seule tumeur. Pour six tumeurs, il était décrit 

un envahissement de la graisse hilaire ou péri-rénale (37,5%) qui était retrouvé dans 

deux tumeurs sur le matériel disponible. Aucun compte-rendu de néphrectomie ne 

rapportait l’existence d’un contingent tératomateux associé. 

Le compte mitotique pour 2 mm² s’échelonnait de 0 à 12 et 6 tumeurs (33,3%) 

présentaient un index mitotique ≥ 2. L’IP67 était évaluable pour 18 tumeurs et 

s’échelonnait de 0,15% à 7,75% et 6 tumeurs (33,3%) présentaient un IP67 ≥ 3%. 

Quatre tumeurs présentaient à la fois un index mitotique ≥ 2 et un IP67 ≥ 3%.  
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Nombre de patients 19 

Tumeurs présentant un contingent :           Trabéculaire 19 (100%) 

Solide 12 (63,2%) 

Pseudo-glandulaire 8 (42,1%) 

Insulaire 7 (36,8%) 

Architecture majoritaire 16 (84,2%) 

Trabéculaire 15 (93,8%) 

Solide 1 (6,2%) 

  

Index mitotique pour 2mm²                                          <2 12/18 (77,7%) 

                                                                   ≥2 6/18 (33,3%) 

Stroma peu abondant 18 (94,7%) 

Pléomorphisme nucléaire 0 (0%) 

Nécrose 7/16 (43,8%) 

Calcifications 7/16 (43,8%) 

Emboles tumoraux 6/16 (37,5%) 

Invasion de la graisse hilaire ou péri-rénale 6/16 (37,5%) 

Index de prolifération selon le Ki67                          <3% 12/18 (77,7%) 

≥3% 6/18 (33,3%) 

Contingent tératomateux 0/16 (0%) 

Tableau 4 : Caractéristiques microscopiques des 19 TNE BD rénales 

 

Figure 6 : TNE BD rénale : morphologie en HES (x40 en haut à gauche, x100 en bas à 

gauche, x 200 à droite) ; Architecture trabéculaire, cellules régulières au cytoplasme 

éosinophile, au noyau rond à la chromatine granuleuse  
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b) Grade histopronostique et stadification 

L’ensemble de ces données permettaient de grader 18 tumeurs, l’IM et l’IP67 

n’étant pas disponibles pour une tumeur. Selon la classification OMS des TNE BD 

pulmonaires, 9 correspondaient à des carcinoïdes typiques et 9 à des carcinoïdes 

atypiques. Selon la classification OMS des TNE BD gastro-entéro-pancréatiques, 10 

étaient de grade 1 et 8 de grade 2. Quinze tumeurs (83,3%) présentaient une 

concordance entre les deux systèmes de grade histopronostique. Deux tumeurs 

étaient reclassées de carcinoïde atypique à G1 et 1 tumeur était reclassée de 

carcinoïde typique à G2. Aucune tumeur ne présentait un grade 3 selon la 

classification des TNE BD gastro-entéro-pancréatiques. 

 Carcinoïde typique Carcinoïde atypique  

Grade 1 8 2 10 (55,6%) 

Grade 2 1 7 8 (44,4%) 

 9 (50%) 9 (50%)  

Tableau 5 : Répartition des 18 TNE BD rénales en fonction du grade 

histopronostique de l’OMS des TNE BD pulmonaires et de celui des TNE BD gastro-

entéro-pancréatiques 

Le stade pT selon la classification TNM 8ème édition de l’UICC (Annexe 1) était 

réalisé pour les 16 tumeurs ayant fait l’objet d’une néphrectomie partielle ou totale. 

Les 6 tumeurs (37,5%) présentant une infiltration de la graisse périrénale ou du hile 

Figure 7 : Index de prolifération selon le 

Ki67 pour chacun des 19 patients 

Figure 7 : Index mitotique pour 2mm² 

pour chacun des 19 patients  
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étaient classées pT3a. Neuf tumeurs (56,3%) étaient pT1, dont 5 pT1a et 4 pT1b. 

Une seule tumeur était pT2a.  

c) Données immunohistochimiques (tableau 6) 

(1) Chromogranine A 

Seize tumeurs présentaient un marquage cytoplasmique significatif (84,2%), le 

plus souvent d’intensité forte. Le pourcentage de cellules marquées médian était de 

25% (Q1-Q3 : [7,5-80%]). Un cas biopsique ne présentait aucune cellule marquée et 

2 cas présentaient moins de 1% de cellules marquées, bien que d’intensité faible à 

forte.  

 

 

 

 

(2) Synaptophysine 

La totalité de notre population présentait un marquage  cytoplasmique sur 

l’ensemble des cellules tumorales, majoritairement d’intensité forte. 

 

 

 

 

 

Figure 8 : Exemples de marquage immunohistochimique avec l'anticorps anti-

Chromogranine A de 4 TNE BD rénales échantillonnées en TMA (x20)  

Figure 9 : Exemples de marquage immunohistochimique avec l'anticorps anti-

Synaptophysine de 7 TNE BD rénales échantillonnées en TMA (x20)  
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(3) CD56  

Une seule tumeur était positive (5,6%) avec un marquage membranaire 

d’intensité modérée sur 100% des cellules. Parmi les 17 tumeurs négatives, une 

tumeur présentait un marquage d’intensité faible à modérée sur 2% des cellules 

tumorales.  

(4) INSM1 

Dix-sept tumeurs présentaient un marquage nucléaire significatif (94,4%), 

souvent d’intensité faible ou modérée avec seulement 3 cas présentant un marquage 

fort sur une partie des cellules immunoréactives. Le pourcentage de cellules 

marquées médian était de 92,5% (Q1-Q3 : [50 ; 98%]).  Un cas biopsique ne 

présentait aucun marquage. 

 

 

 

 

 

(5) Islet-1 

Quinze tumeurs étaient positives (83%). Le marquage nucléaire était toujours 

supérieur ou égal à 95% des cellules et l’intensité de marquage était modérée ou 

forte. Trois cas ne montraient aucun marquage.  

 

 

Figure 10 : Marquage nucléaire d’une TNE BD rénale avec l’anticorps anti-INSM1 

(x200) 
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(6) Cytokératine 7 

Aucune des 19 tumeurs analysées ne présentaient d’immunomarquage 

significatif. Cependant, 6 tumeurs (31,6%) comportaient quelques cellules tumorales 

avec un marquage cytoplasmique : 5 présentaient moins de 1% de cellules 

marquées intensément, et 1 tumeur présentait 3% de cellules marquées, d’intensité 

modérée à forte.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : Marquage nucléaire d’une TNE BD rénale avec l’anticorps anti-Islet-1 

(x200) 

Figure 12 : Marquage cytoplasmique d’une TNE BD rénale avec l’anticorps anti-

Cytokératine 7 (x40 à gauche [avec en bas à droite le marquage des cellules 

tubulaires rénales], x200 à droite) 
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(7) Cytokératine 20 

Aucune des 18 tumeurs analysées ne présentait d’immunomarquage 

significatif. Deux tumeurs (11,1%) comportaient moins de 1% des cellules tumorales, 

avec un marquage cytoplasmique d’intensité variée, faible à forte. 

(8) CDX-2, TTF1, PAX-8 

Aucune des 18 tumeurs analysées ne présentait de cellule immunoréactive. 

(9) SAT-B2 

Treize tumeurs présentaient un marquage nucléaire significatif (72,2%) 

majoritairement d’intensité faible et rarement modéré. Le pourcentage de cellules 

marquées médian était de 72,5% (Q1-Q3 : [1,6% ; 87,5%]).  Une tumeur présentait 

moins de 1% de cellules très faiblement marquées.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 13 : Marquage nucléaire d’une TNE BD rénale avec l’anticorps anti-SATB2 

(x100) avec en bas à droite le marquage des cellules tubulaire rénales 
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(10) SSTR2A 

Dix-sept tumeurs présentaient un marquage membranaire significatif (94,4%) 

et 13 d’entre-elles présentaient un H-score supérieur à 150 (72,2%). Le H-score 

médian était de 205 (Q1-Q3 : [148,8 ; 253,8]). Seule 1 tumeur ne présentait aucune 

cellule marquée.  

 

(11) P53 

Quatorze tumeurs présentaient un marquage nucléaire hétérogène wild-type 

(100%), avec un pourcentage de cellules marquées médian de 3,0% (Q1-Q3 : [2% ; 

5%]) et une intensité de marquage toujours faible. Aucune tumeur ne présentait de 

sur-expression. Deux biopsies et deux tumeurs réséquées étaient négatives et ont 

été considérées non interprétables devant l’absence de témoin interne positif.  

 

Figure 14 : Marquage membranaire d’une TNE BD rénale avec l’anticorps anti-

SSTR2A (x100) 
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(12) ATRX 

Dix-sept tumeurs présentaient un marquage nucléaire conservé (94,4%), avec 

un pourcentage médian de cellules marquées de 98% (Q1-Q3 : [80% ; 100%]) et une 

intensité de marquage faible à modéré. Seule 1 tumeur ne présentait aucun 

immunomarquage. 

(13) Système MMR 

18 tumeurs ont pu être analysées avec l’anticorps anti-MLH1 et toutes 

présentaient un marquage nucléaire conservé, avec un pourcentage de cellules 

marquées médian de 90% (Q1-Q3 : [80% ; 98,8%]) et une intensité de marquage 

variée, faible à forte.  

16 tumeurs ont pu être analysées avec l’anticorps anti-PMS2 : elles 

présentaient toutes un marquage nucléaire conservé, avec un pourcentage de 

cellules marquées médian de 67,5% (Q1-Q3 : [50% ; 82,5%]) et une intensité de 

marquage le plus souvent faible, parfois modérée.  

16 tumeurs ont pu être analysées avec les anticorps anti-MSH2 et avec 

l’anticorps anti-MSH6 : toutes présentaient un marquage nucléaire conservé, avec un 

pourcentage de cellules marquées médian de 85% (Q1-Q3 : [67,5% ; 90%]) et une 

intensité de marquage souvent faible pour MSH2, et un pourcentage de cellules 

marquées toujours supérieur à 80% et d’intensité variée, faible à forte, pour MSH6.  

Au total, 16 tumeurs présentaient sur l’étude immunohistochimique un 

phénotype MSS (MicroSatellite Stable).  
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Deux cas n’étaient pas interprétables sur l’étude immunohistochimique et ont 

bénéficié d’une étude en biologie moléculaire par analyse de fragment qui montrait 

un phénotype MSS.  

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15 : Analyse de fragment sur une TNE BD rénale mettant en évidence un 

profil MSS (stabilité microsatellitaire) 
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 Nb. [-] [+] 

Chromogranine A 19 3 16 (84,2%) 

Synaptophysine 19 0 19 (100%) 

CD56 18 17 1 (5,6%) 

INSM1 18 1 17/18(94,4%) 

Islet-1 18 3 15/18 (83%) 

PAX-8 18 18 0 (0%) 

Cytokératine 7 19 19 0 (0%) 

Cytokératine 20 18 18 0 (0%) 

TTF1 18 18 0 (0%) 

CDX-2 18 18 0 (0%) 

SATB2 18 6 13 (72,2%) 

SSTR2A 18 1 17 (94,4%) 

  [-] WT [+] 

P53 14 0 14 (100%) 0 

  [-]  [+] 

ATRX 18 1 17 (94,4%) 

MLH1 18 0 18 (100%) 

PMS2 16 0 16 (100%) 

MSH2 16 0 16 (100%) 

MSH6 16 0 16 (100%) 

  MSI MSS 

Statut MMR 18 0 18 (100%) 

Tableau 6 : Caractéristiques immunohistochimiques des 19 TNE BD rénales 

primitives ([-] : marquage < 5% des cellules, [+] : marquage ≥ 5% des cellules, WT : 

wild-type, MSI : instabilité microsatellitaire, MSS : stabilité microsatellitaire) 

B. Métastases 

1. Localisation 

Sur les 19 patients inclus, dix patients étaient connus pour être atteints de 

localisations secondaires, dont 7 au diagnostic : 9 présentaient un envahissement 

ganglionnaire dont 4 sur la pièce d’exérèse initiale ou le curage ganglionnaire 

associé, 4 présentaient une ou des métastase(s) hépatique(s), 3 présentaient une ou 

des atteinte(s) osseuse(s), 1 patiente présentait une atteinte thyroïdienne et 

pulmonaire, et 1 patient présentait une atteinte pancréatique. Une patiente n’a 
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présenté aucune localisation secondaire. Les données étaient manquantes pour les 

autres patients.  

Notre série a pu collecter le matériel histologique pour 8 métastases (dont 2 

cas biopsiques), correspondant à 6 tumeurs primitives car nous disposions de 3 

localisations métastasiques différentes pour une même patiente. Trois cas 

correspondaient à des métastases hépatiques, 4 à des adénopathies locorégionales 

envahies au temps du diagnostic ou en rechute, et 1 correspondait à une métastase 

thyroïdienne.  

2. Données microscopiques morphologiques 

Sur les 8 métastases analysées, 7 présentaient une architecture majoritaire 

trabéculaire (87,5%), la 8ème présentant une architecture mixte trabéculaire, 

glandulaire et solide. Sur les 6 patients dont nous disposions du couple tumeur 

primitive-métastase, 4 (66,7%) présentaient une concordance entre le contingent 

architectural majoritaire du primitif et de la (des) métastase(s). Aucune des 8 

métastases ne présentait de pléomorphisme nucléaire (0%). 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 16 : Métastases d’une même TNE BD rénale : à gauche, métastase hépatique 

(x 40 en haut, x100 en bas), à droite, métastase thyroïdienne (x20 en haut, x 100 en 

bas). Dans les 2 localisations métastatiques, la morphologie est similaire à celle de la 

tumeur primitive 
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 L’index mitotique s’échelonnait de 0 à 4 pour 2 mm² et 3/8 cas présentaient 

un index mitotique ≥ 2. La comparaison avec le primitif n’était possible que pour 5 

patients : 4/5 patients (80%) présentaient une concordance entre l’index mitotique du 

primitif et de la (des) métastase(s), à l’exception d’une des 3 localisations 

métastatiques chez la même patiente qui présentait un index mitotique à 1 tandis 

que le primitif et les 2 autres localisations métastatiques présentaient un index 

mitotique ≥ 2.  

L’IP67 s’échelonnait de 1% à 9,1% et 5 cas sur 8 présentaient un IP67 ≥ 3%. 

4 (80%) patients présentaient une concordance entre l’IP67 du primitif et de la (des) 

métastase(s).  

Le cas discordant pour l’index mitotique et l’IP67 était un cas biopsique.  

 

4 

 

 

 

3. Données immunohistochimiques 

a) Cas discordants 

Une métastase présentait un profil immunohistochimique discordant avec un 

marquage net pour les anticorps anti-Islet 1, anti-SATB2 et anti-ATRX, alors que la 

TNE primitive était négative pour ces mêmes anticorps (Cas 6).  

Figure 17 : Comparaison de l’index mitotique pour 2 mm² et de l’index de 

prolifération selon le Ki67 entre la TNE primitive et la (les) métastase(s). Le cas 2 

présentait 3 localisations métastatiques. 
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A l’inverse, une biopsie métastasique était négative pour les anticorps anti-ATRX et 

anti-PMS2 alors que la TNE primitive présentait un marquage positif pour ces 2 

anticorps (Cas 1).  

Une patiente pour laquelle 3 métastases étaient disponibles présentait pour 

l’anticorps anti-SATB2 un marquage faible de 5% des cellules tumorales sur le 

primitif et de 1% sur la première métastase prélevée (hépatique). Les 2 autres sites 

métastatiques réséqués (thyroïde et ganglion) ne présentaient pas 

d’immunomarquage pour l’anticorps anti-SATB2. 

b) Marqueurs concordants 

(1) Marqueurs neuroendocrines 

Les métastases présentaient un marquage cytoplasmique intense pour les 

anticorps anti-Chromogranine A et anti-Synaptophysine, une absence de marquage 

pour l’anticorps anti-CD56 et le plus souvent un marquage nucléaire pour l’anticorps 

anti-INSM1 (n = 7 ; 87,5%).  

(2) SSTR2A 

La totalité de notre population présentait un marquage membranaire, avec une 

H-score médian de 225 (Q1-Q3 : [170 ; 256,3]).  

(3) P53  

Seul un cas biopsique présentait une absence de marquage, considéré non 

interprétable devant l’absence de témoin interne positif. Toutes les autres 

métastases présentaient un marquage hétérogène wild-type. 
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(4) Système MMR 

Mise à part la discordance décrite précédemment pour l’anticorps anti-PMS2, 

toutes les métastases présentaient un marquage nucléaire conservé avec les 

anticorps anti-MLH1, anti-MSH2 et anti-MSH6.  

(5) PAX-8, CK 7, CK 20, TTF1, CDX2 

Aucune des 8 métastases analysées ne présentait de cellule immunoréactive. 

Tableau 7 : Comparaison des caractéristiques immunohistochimiques des TNE BD 

rénales primitives et secondaires présentées comme suit : "Tumeur 

primitive/métastase(s)" (le cas 2 présentait 3 localisations métastatiques avec preuve 

histologique) (WT : wild-type, NC : non connu, NI : non interprétable, - : marquage < 

5%, + : marquage ≥ 5%) 

 

 

Anticorps Cas 1 Cas2 Cas 3 Cas 4 Cas 5 Cas 6 Concordance 

Chromo. A +/+ +/+ ;+ ;+ +/+ +/+ +/+ +/+ 6/6 

Synapto. +/+ +/+ ;+ ;+ +/+ +/+ +/+ +/+ 6/6 

CD56 -/- -/- ;- ;- -/- NC/- -/- -/- 5/5 

INSM1 -/- +/+ ;+ ;+ +/+ NC/+ +/+ +/+ 5/5 

Islet-1 +/+ +/+ ;+ ;+ +/+ NC/+ +/+ -/+ 4/5 

PAX-8 -/- -/- ;- ;- -/- NC/- -/- -/- 5/5 

CK 7 -/- -/- ;- ;- -/- -/- -/- -/- 6/6 

CK 20 -/- -/- ;- ;- -/- NC/- -/- -/- 5/5 

TTF1 -/- -/- ;- ;- -/- NC/- -/- -/- 5/5 

CDX-2 -/- -/- ;- ;- -/- NC/- -/- -/- 5/5 

SAT-B2 -/- +/- ;- ;- +/+ NC/- +/+ -/+ 4/5 

SSTR2A +/+ +/+ ;+ ;+ +/+ NC/+ +/+ +/+ 5/5 

P53 NI/NI WT/WT ;WT ;WT WT/WT NC/WT WT/WT NC/WT 3/3 

ATRX +/- +/+ ;+ ;+ +/+ NC/+ +/+ -/+ 3/5 

MLH1 +/+ +/+ ;+ ;+ +/+ NC/+ +/+ +/+ 5/5 

PMS2 +/- +/+ ;+ ;+ +/+ NC/+ +/+ NC/+ 3/4 

MSH2 +/+ +/+ ;+ ;+ +/+ NC/+ +/+ NC/+ 4/4 

MSH6 +/+ +/+ ;+ ;+ +/+ NC/+ +/+ NC/+ 4/4 
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Au total, notre population de TNE BD rénales présentait globalement le profil 

suivant : positivité pour Islet-1 et SATB2, négativité pour CK7, CK20, TTF1, CDX2 et 

PAX-8. Les marqueurs neuroendocrines étaient exprimés, avec une réserve pour le 

CD56 qui était le plus souvent négatif. Elles ne présentaient pas d’argument 

immunohistochimique pour une mutation de p53 ou ATRX, et présentaient un 

phénotype MSS.   

C. Données de rechute et de survie 

Ces données étaient disponibles pour 7 patients. La durée médiane de suivi 

était de 88 mois (Q1-Q3 : [58 ; 92,5]). La durée médiane de survie sans progression 

était de 28 mois (Q1-Q3 : [17 ; 67]). Trois patients étaient décédés de l’évolution de 

la maladie. Parmi les 4 patients vivants, 1 patiente présentait une persistance de la 

maladie, 2 patients ont présenté une atteinte ganglionnaire isolée et traitée, et 1 

patiente ne présentait aucune récidive. 

 

 

 

 

 

 

 Figure 18 : Courbe de survie globale des patients atteints de TNE BD rénale 
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D. Tests statistiques 

1. Âge 

On ne mettait pas en évidence de relation statistiquement significative entre 

l’âge au diagnostic et le grade histopronostique de la TNE (p=0,25). 

 

 

 

 

 

2. Caractéristiques macroscopiques 

On ne mettait pas en évidence de relation statistiquement significative entre le 

grade histopronostique de la TNE et la taille tumorale (p=1) ou la présence de 

nécrose macroscopique (p=1). 

Les 3 cas présentant une composante kystique macroscopique était de grade 2, 

mais on ne montrait pas de relation statistique significative entre la composante 

kystique et le grade (p=0,068). 

3. Caractéristiques microscopiques morphologiques 

On ne mettait pas en évidence de relation statistiquement significative ente le 

grade histopronostique de la TNE et la présence de calcifications, d’infiltration de la 

graisse, ou d’emboles tumoraux (p=1). 

Figure 19 : répartition de l’âge au diagnostic pour chaque grade (p=0,25) 
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Discussion 

Les TNE BD rénales sont des tumeurs très rares, la littérature disponible est 

maigre et constituée principalement de cas rapportés, de revues de littérature et de 

quelques séries de cas. Nous comparerons nos données à celles des séries les plus 

grandes (37,40–43,48,50,51,62). Le projet RenalTEN est la première série française 

associant une centralisation des données cliniques, une relecture centralisée des 

critères anatomopathologiques morphologiques et une exploration des données 

immunohistochimiques et moléculaires.  

Notre travail constitue une partie de ce projet. Le travail de thèse du Dr B. Chevalier, 

dirigé par le Dr C. Do Cao, a porté sur une population de 27 patients sur le versant 

clinique, en s’appuyant entre autres sur les données anatomopathologiques 

rapportées dans les comptes-rendus. Nos deux cohortes partageaient 7 patients.  

A. Caractéristiques cliniques et macroscopiques 

Les caractéristiques cliniques de notre population de patients atteints de TNE 

BD rénale étaient dans l’ensemble comparables à la littérature ainsi qu’à la cohorte 

clinique RenalTEN, avec un âge médian au diagnostic de 52 ans (48,50,61,62), une 

discrète prédominance féminine (sex-ratio 0,5) (40,42,61) et une localisation 

discrètement préférentielle sur le rein droit (57,9%) (37,42,43).  

Le mode de révélation de la maladie n’était disponible que pour 6 patients, 

parmi lesquels on n’observait aucun syndrome carcinoïde mais une révélation fortuite 

(n=3) ou par des signes cliniques non spécifiques (syndrome tumoral) (n=3). Cela 

tend à se rapprocher des données existantes bien que de rares TNE BD rénales 

fonctionnelles aient été décrites (37,43,62). La rareté du syndrome carcinoïde les 

éloignent des TNE BD pancréatiques qui sont fonctionnelles dans 60% des cas (8).  
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Dans la cohorte clinique du projet RenalTEN disposant de cette information pour 24 

patients, 58% des patients se présentaient avec un incidentalome, ce qui est 

supérieur à la plupart des études publiées où cette proportion n’excède pas 30%. 

L’explication avancée était une performance meilleure de l’imagerie dans cette 

cohorte récente où les patients inclus avaient tous été pris en charge après 1995 

(61). Cependant, une étude de 2019 colligeant 17 patients diagnostiqués entre 1997 

et 2007 ne retrouvait que 12% d’incidentalomes (41). A contrario, une série colligeant 

11 cas diagnostiqués entre 2001 et 2011 décrivait 80% d’incidentalomes (51). Les 

données sont donc très hétérogènes et la comparaison délicate.  

Trois patients dans notre cohorte (15,8%) présentaient un rein en fer à cheval, 

ce qui se situe dans la fourchette des proportions rapportées dans la littérature (9 à 

35% selon les études) (37,40–43,48,50,51). Dans la population générale, cette 

malformation est la plus fréquente des anomalies congénitales du rein, avec une 

incidence de 1 pour 400 et un sex ratio de 2, que l’on retrouve dans notre cohorte 

avec 2 hommes et 1 femme (63). Le rein en fer à cheval majore le risque de 

survenue de diverses pathologies non tumorales comme les lithiases ou les 

infections et de certaines tumeurs telles que le néphroblastome et le carcinome 

urothélial du bassinet ; les explications avancées pour la première sont les anomalies 

embryologiques et pour la seconde l’inflammation chronique (64,65). La proportion 

nettement supérieure de patients présentant un rein en fer à cheval dans la 

population atteinte de TNE BD rénale que dans la population générale évoque une 

prédisposition chez ces patients de développer une TNE BD rénale, bien que le 

mécanisme physiopathologique reste inconnu. L’hypothèse proposée est celle de 

cellules neuroendocrines piégées dans le rein lors de l’embryogénèse, ce qui 
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pourrait également expliquer la survenue de ce type de tumeur dans le rein où il n’a 

pas été mis en évidence de cellules neuroendocrines à l’état physiologique (46).  

 Une autre circonstance favorisante évoquée est celle d’un tératome rénal 

associé, au sein duquel il existerait des tissus contenant des cellules 

neuroendocrines à partir desquelles se développerait la TNE. Dans notre série, 

aucun contingent tératomateux n’était observé sur coupe histologique ou décrit dans 

les comptes-rendus. Quatre méta-analyses décrivaient 6,8% à 14,3% de tératome 

associé (37,40,43,50). Une autre série de 21 cas décrivait une tumeur présentant 

une métaplasie osseuse sans qu’il s’agisse d’un tératome (48). La diversité des 

résultats peut être due au caractère multicentrique et aux données hétérogènes 

inhérentes aux méta-analyses. On peut également soulever l’hypothèse de 

l’échantillonnage des lésions dans notre série, qui aurait pu méconnaître un 

contingent tératomateux authentique. 

Dans notre population, 84,2% des patients ont été traité par une résection 

chirurgicale ce qui est similaire aux données rapportées dans la littérature  et 

s’accorde avec la prise en charge recommandée des tumeurs rénales se présentant 

à un stade localisé (41–43,48,51,62,66).  

En macroscopie, les TNE BD rénales étaient toutes bien limitées, ce qui 

rejoint la littérature ainsi que les TNE BD d’autres localisations (8–10). La taille 

tumorale médiane de notre population (59mm) était semblable aux données les plus 

récentes (62).  

Trois patients (15,8%) présentaient une composante kystique, repérée à 

l’examen macroscopique ou d’imagerie. Cette donnée n’est rapportée dans la 

littérature que dans 3 publications avec une proportion variable, allant de 11 à 48% 
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(37,42,43). Les résultats de la cohorte clinique RenalTEN suggérait un meilleur 

pronostic chez les patients dont la tumeur comportait une composante kystique avec 

une proportion plus faible de métastases à distance ainsi qu’une médiane de survie 

globale et sans récidive plus longue, sans toutefois de différence statistique 

significative. Pour Romero et al., il existait une survenue moins fréquente de 

métastases dans la population de tumeurs kystiques avec un seuil de significativité 

de 0,043. (37,61). Dans notre population, les 3 patients concernés présentaient une 

tumeur de grade G2 : un patient avait des métastases hépatiques et osseuses au 

diagnostic et une autre patiente un envahissement ganglionnaire locorégional sur le 

curage réalisé dans le même temps que la néphrectomie totale. L’extension de la 

maladie n’est pas disponible pour la 3ème patiente. Ces données suggéraient au 

contraire un profil d’allure péjorative pour ces tumeurs. Cependant, les données de 

survie n’étant pas disponibles pour ces patients, il n’était pas possible d’évaluer 

l’impact de ce facteur sur le pronostic.   

Dans notre série, des remaniements nécrotiques été rapportés dans 41,2% 

des tumeurs à l’examen macroscopie ou d’imagerie, ce qui était largement supérieur 

à la proportion rapportée dans les 2 méta-analyses reprenant cette donnée (12,2% et 

26%) (37,43). Cependant, on observait dans notre population que les remaniements 

nécrotiques macroscopiques ou à l’imagerie n’étaient pas toujours corrélés avec la 

nécrose histologique avec 3 cas discordants, dans un sens ou dans l’autre. Le 

caractère nécrotique macroscopique ou à l’imagerie est donc peu fiable et à 

interpréter avec précaution.  
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B. Caractéristiques microscopiques 

Toutes nos tumeurs présentaient un contingent architectural trabéculaire. Pour 

79% des patients, ce contingent était majoritaire. Cela s’accorde avec les données 

des études ayant étudié ce paramètre. Les autres contingents décrits dans ces 

études étaient les architectures solides puis glandulaires ou en nids, comme observé 

dans notre population (37,42,48,50,51). L’architecture prédominante d’une TNE BD 

fait partie des indicateurs permettant d’identifier la localisation primitive de cette 

tumeur et notamment son origine embryologique. Cela a été décrit très tôt dans 

l’historique des TNE BD dès 1963 par Williams et Sandler et est encore utilisé de nos 

jours (12,33). Ainsi, il est admis qu’une tumeur dérivant de l’intestin postérieur aura 

préférentiellement une architecture trabéculaire, de même qu’une tumeur de l’intestin 

moyen sera plutôt insulaire. Concernant les tumeurs de l’intestin antérieur, cette 

donnée est moins tranchée avec une architecture variable, bien que plus 

fréquemment trabéculaire. On peut dès lors supposer que les TNE BD rénales ont un 

profil architectural se rapprochant des tumeurs de l’intestin postérieur ou antérieur.  

Le stroma grêle et vasculaire ainsi que l’absence de pléomorphisme 

cytologique sont des éléments constants dans la description des TNE BD quelle que 

soit leur localisation et nos résultats s’alignaient sur ces données.  

Dans notre série comme dans la cohorte clinique RenalTEN, on observait une 

part importante de tumeurs présentant une nécrose tumorale histologique 

(respectivement 43,8% et 40%), ce qui est largement supérieur aux publications 

antérieures : 2 méta-analyses contemporaines portant sensiblement sur les mêmes 

cas rapportaient 16% et 17,2% de tumeurs avec nécrose histologique, et trois séries 

de cas ne décrivaient aucune tumeur avec nécrose histologique sur une population 

de 9 à 21 patients (40,42,48,50,51). Les données extraites de la cohorte clinique 
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RenalTEN montrait une proportion plus importante de nécrose tumorale chez les 

patients décédés à la fin du suivi comparativement aux patients en vie, mais cette 

association n’était pas statistiquement confirmée (61).  

Dans notre série, 43,8% des tumeurs présentaient des calcifications, le plus 

souvent au sein de remaniements tumoraux. Les 2 méta-analyses contemporaines 

rapportaient 40% et 47% de calcifications tumorales ce qui se rapproche de nos 

résultats. Néanmoins, il n’était pas précisé si ce critère était évalué à l’imagerie ou 

microscopiquement, s’il s’agissait de remaniements intra-tumoraux ou d’un 

contingent métaplasique, et on constatait des discordances entre les 2 publications 

dans l’analyse d’un même cas rapporté, ce qui limite la portée de leurs résultats. 

Deux séries de cas décrivaient histologiquement des calcifications dans 

respectivement 1/9 cas (9%) et 5/21 cas (24%) sans indication sur le type de 

calcifications. Au total, notre proportion est supérieure à celles décrites, y compris à 

celle rapportée dans les résultats du Dr B. Chevalier (20%). La variabilité de ces 

résultats peut être due à des définitions différentes utilisées pour ce critère dans les 

diverses publications sans que cela ne le soit précisé, ce qui limite la comparaison 

entre ces études et avec notre travail (40,48,50,51,61).  

Les données recueillies par B. Chevalier retrouvaient 24% de tumeurs avec 

emboles tumoraux. Seule une revue de la littérature rapportait la fréquence de 

l’angio-invasion à 23%. La plus large des méta-analyses ne décrivait ce critère qu’au 

sein de sous-populations sans que la fréquence sur la population globale ne soit 

rapportée, ce qui limite la comparaison avec nos données. Dans notre cohorte, 

37,5% des tumeurs comportaient des emboles tumoraux. Cependant, nos données 

sont à interpréter avec précaution car provenant de sources hétérogènes, s’appuyant 

sur les comptes-rendus et n’étant pas confirmées à la relecture (37,50,61). 
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C. Stadification et grade histopronostique 

Concernant l’infiltration de la graisse hilaire ou péri-rénale, les données de la 

littérature étaient hétérogènes avec des résultats allant de 33,3% à 100%. En 

rassemblant ces données, on calculait une proportion moyenne de stade pT3a selon 

la classification TNM 8ème édition de 44,7% sur 85 patients, ce qui se rapprochait de 

nos résultats (37,5%). La méta-analyse la plus large rapportait également 8 tumeurs 

présentant un envahissement de la veine rénale (13,3%), classées pT3b selon la 

classification TNM 5ème édition. La classification TNM 8ème édition classe désormais 

cette extension en pT3a, ce qui porterait la proportion globale de stade pT3a à 

54,1% sur la population de 85 patients selon cette dernière classification. Une seule 

série indiquait les proportions de stade inférieur au pT3, avec 15% de pT1a, 5% de 

pT1b et 25% de pT2 selon la classification TNM 5ème édition, cette dernière ne 

comportant pas de subdivision au sein du stade pT2. Dans notre étude, on observait 

31% de pT1a, 25% de pT1b et 6% de pT2a selon la classification TNM 8ème édition. 

Cette tendance inversée pourrait s’expliquer par une cohorte plus récente dans notre 

étude que celle de Hansel et al., et ainsi des tumeurs révélées à un stade plus 

précoce de par l’amélioration des performances diagnostiques de l’imagerie comme 

évoqué précédemment (37,42,48). Les TNE BD rénales sembleraient plus 

agressives que les carcinomes rénaux conventionnels, qui sont de stade pT3 au 

diagnostic dans seulement 12,5% des cas (67). Cependant, on n’observait aucun 

envahissement de la veine rénale dans notre population.   

Dans la littérature, la proportion de tumeurs ayant un index mitotique (IM) ≥ 2 

pour 10 champs à fort grossissement (HPF) s’étalait de 8% à 58%. Ces résultats 

variables pourraient s’expliquer par des modalités différentes de détermination de 

l’IM dans les méta-analyses et entre les séries, dans la mesure où  les résultats 
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étaient exprimés en nombre de mitoses pour 10 HPF sans précision du diamètre de 

champ. Il est alors difficile d’établir des comparaisons et cela souligne l’importance 

de l’emploi de méthodes standardisées. Pour cela, nous avons choisi dans notre 

population d’évaluer l’IM sur 2 mm² et d’utiliser le seuil de 2 mitoses pour 2mm², 

comme le préconise la classification du grade histopronostique des TNE BD 

bronchopulmonaires et celle des TNE BD gastro-entéro-pancréatiques. 

(37,40,42,48,50,51).  

L’index de prolifération selon le Ki67 (IP67) n’est pas un critère nécessaire au 

diagnostic de TNE BD rénale et les classifications internationales ne recommandent 

pas sa réalisation, ni ne décrivent de sous-groupes pronostiques. Ainsi, l’IP67 n’est 

que rarement réalisé et n’est rapporté que dans 2 séries sur des effectifs de 6 

patients, dont l’une ne le décrit qu’en tranches (0 à 4%, 4 à 8% et > 8%) (41,68). De 

la même manière que pour l’IM, nous avons opté pour une analyse standardisée et 

le seuil utilisé était celui du grading des TNE BD gastro-entéro-pancréatiques soit 

3%.  

L’ensemble de nos données permettaient de grader selon les 

recommandations internationales 18 tumeurs, ce qui est inédit dans la littérature des 

TNE BD rénales.  
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 n G1 G2 Typique Atypique 

Jeung et al.(42) – 2010 9 ND ND 8 (89%) 1 (11%) 

Aung et al. (51) – 2012 11 ND ND 9 (82%) 2(18%) 

* Korkmaz et al. (50) -2013 19 ND ND 14 (74%) 5 (26%) 

* Omiyale et al. (40) - 2013 19 ND ND 13 (68%) 6 (32%) 

Kim et al. (68) – 2019 6 4 (66%) 2 (33%) 4 (66%) 2 (33%) 

Cohorte clinique RenalTEN (61) 26 13 (50%) 13 (50%) 13 (54%) 11 (46%) 

Notre étude 18 10 (56%) 8 (44%) 9 (50%) 9 (50%) 

* Hansel et al. (48) – 2007 21 ND ND 9 (42%) 12 (58%) 

Tableau 8 : Synthèse des études dressant le grading des TNE BD rénales étudiées 

ou présentant les critères nécessaires au grading (études marquées par un 

astérisque) (ND = non disponible) 

Nos résultats se rapprochent de ceux de Hansel et al. et de la cohorte clinique 

RenalTEN avec une répartition équitable entre G1 et G2. La différence de résultats 

observée avec les autres études pourraient être due aux faibles effectifs de celles-ci. 

Cette hypothèse est mise en défaut par les méta-analyses de Korkmaz et Omiyale 

(n=19 tumeurs). L’IP67 n'était pas rapporté dans ces deux publications ce qui 

imposait un grading selon la classification des TNE bronchopulmonaires. Néanmoins 

notre population, la cohorte clinique RenalTEN et la série de Kim et al. retrouvaient 

une concordance satisfaisante entre les 2 systèmes de grading. On peut supposer 

que la méthode de grading des TNE gastro-entéro-pancréatiques serait plus 

reproductible dans la mesure où elle s’appuie sur une étude immunohistochimique ce 

qui peut réduire les biais inter-observateurs. L’analyse des courbes de survie selon la 

nécrose histologique, l’IM et IP67 au sein d’une population plus représentative 

pourrait mettre en évidence les facteurs les plus pertinents associés à un pronostic 

péjoratif. 

D. Extension, évolution, facteurs pronostiques et théranostiques 

Nos données concernant l’extension de la maladie et son évolution étaient 

très limitées et provenaient de sources variées parfois peu précises (comptes-rendus 
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anatomopathologiques, rares courriers cliniques disponibles, données recueillies par 

le Dr B. Chevalier), ce qui restreignait leur analyse.  

 Dans notre série, 4 patients présentaient une extension ganglionnaire loco-

régionale au diagnostic, sur le curage réalisé dans le même temps pour 3 d’entre eux 

ou sur pièce de néphrectomie. Les données de la littérature sont hétérogènes, 

compte-tenu des différences de prises en charge (37,41,43,48,50). En effet, le 

diagnostic de TNE  n’étant pas connu avant l’examen anatomopathologique, la prise 

en charge est celle d’une tumeur rénale conventionnelle et le geste opératoire de 

résection est associé à un curage ganglionnaire uniquement en cas d’adénopathies 

palpables ou repérées aux examens d’imagerie (66). Comme discuté par le Dr B. 

Chevalier, la question peut se poser a posteriori, une fois le diagnostic connu, de 

réaliser systématiquement un curage ganglionnaire complémentaire, comme cela est 

recommandé dans les TNE BD pulmonaires et digestives (21,36). Dans la cohorte 

clinique RenalTEN, l’examen d’imagerie métabolique réalisé une fois le diagnostic 

posé a mis en évidence une extension ganglionnaire chez 2 patients, conduisant à la 

réalisation d’un curage ganglionnaire dans un second temps opératoire. Dans cette 

même cohorte, il n’était pas observé de différence de survie sans récidive ou globale 

entre le groupe de patients chez qui il a été réalisé un curage ganglionnaire et le 

groupe sans curage ganglionnaire (61). 

Dans notre population, on observait chez les patients ayant présenté des 

métastases, d’emblée ou au décours du suivi, une prédominance des localisations 

hépatiques et osseuses, comme observé dans la littérature, dans la cohorte clinique 

RenalTEN et dans les TNE BD d’autres localisations (4,9,33,37,41–43,48,50,51). 
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L’analyse des données de survie de la cohorte clinique RenalTEN retrouvait 

une durée médiane de suivi de 74,5 mois, avec une médiane de survie sans 

progression de 102 mois et une médiane de survie globale de 119 mois, ce qui se 

rapprochait de celles présentées par les TNE BD iléales. Cela différait largement des 

données dont nous disposions, différence vraisemblablement due à notre manque de 

données de suivi (61).   

Dans la cohorte clinique RenaltTEN, un grade G1 semblait associé à une 

survie sans récidive plus longue mais sans atteindre la signification statistique. Le 

grade tumoral ne semblait pas moduler la survie globale, quelle que soit la 

nomenclature de grading employée. Dans cette cohorte, on observait plus de décès 

lorsque le patient présentait une extension métastatique au diagnostic (p=0,02) (61).  

La méta-analyse de Romero et al. est la seule à démontrer des facteurs 

significativement associés à la survenue de métastases. : IM ≥ 2/10 HPF, âge 

supérieur à 40 ans, taille tumorale ≥ 4 cm et présence d’une composante tumorale 

kystique (37).  

Dans cette même étude, concernant la survie globale, seul l’IM ≥ 2/10 HPF 

était un facteur de mauvais pronostic associé à la survenue du décès. Nous ne 

disposions pas de suffisamment de données cliniques pour rechercher cette 

association et cela n’était pas recherché dans les analyses du Dr B. Chevalier. L’âge, 

la taille tumorale et la présence d’une composante tumorale kystique ne paraissaient 

pas avoir d’impact sur la survie globale dans la cohorte RenalTEN (37,61).  

Les patients de notre série présentant une tumeur G2 semblaient plus âgés 

que ceux ayant une tumeur G1. Nous ne disposions pas de suffisamment de 

données de suivi pour évaluer la relation entre l’âge et la survie globale ou sans 
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récidive. Dans la cohorte clinique RenalTEN, les patients de plus de 43 ans au 

diagnostic paraissaient présenter une survie sans récidive plus longue mais la survie 

globale n’était pas différente dans les différents sous-groupes, et l’âge ne différait 

pas entre les groupes de patients décédés et en vie à la fin du suivi (p=0,79) (61).  

Les données thérapeutiques concernant les tumeurs métastatiques 

présentées par le Dr B. Chevalier ne sont pas reprises dans ce travail. On peut 

néanmoins noter que les analogues de la somatostatine ont été employés dans plus 

de 50% des cas, s’accordant avec la prise en charge des TNE BD d’autres 

localisations, et que trois cas ont pu bénéficier de radiothérapie interne vectorisée 

avec une réponse partielle, s’accordant avec l’expression immunohistochimique de 

SSTR2A dans les TNE BD rénales (21,35,36,61,69). 

E. Caractéristiques immunohistochimiques 

Le caractère neuro-endocrine était nettement confirmé, avec une meilleure 

sensibilité de la Synaptophysine (100%) face à la Chromogranine A (84,2%), comme 

retrouvé dans les données de la littérature ainsi que dans les TNE BD d’autres 

localisations (37,42,48,50,51). INSM1 est un marqueur récent qui n’a pas encore été 

exploré dans les TNE BD rénales et la quasi-totalité de notre population était positive 

pour ce marqueur (94,4%). A contrario, le CD56 était fréquemment négatif avec une 

seule tumeur marquée, ce qui s’opposait aux rares données disponibles ainsi qu’aux 

données rapportées dans la cohorte clinique RenalTEN (50,51,61). Ce dernier 

marqueur peu spécifique est cependant de moins en moins utilisé dans la pratique 

courante notamment dans la pathologie digestive alors qu’il est surtout employé en 

pathologie thoracique. 
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Notre première ligne d’immunohistochimie mettait en évidence un profil 

associant une positivité de Islet-1 et SATB2 et une négativité de tous les autres 

marqueurs. La négativité de CK7, CK20, TTF1 et CDX2 était rapportée à plusieurs 

reprises dans la littérature et n’apportait pas d’argument pour rapprocher notre 

population des TNE BD iléales ou pulmonaires (42,48,50,51). La positivité d’Islet-1 et 

SATB2 est par contre un élément nouveau dans la description de ces tumeurs.  

Dans notre cohorte, 83% des tumeurs présentaient une positivité pour 

l’anticorps anti-Islet-1. Ce marqueur est décrit comme un facteur de transcription 

orientant vers une origine pancréatique ou rectale. Cependant, il manque nettement 

de spécificité et ne peut être considéré isolément (70,71).  

SATB2 est un facteur de transcription dont l’expression modérée à intense est 

spécifique d’une TNE appendiculaire ou rectale. Cependant, il peut être exprimé 

faiblement dans d’autres TNE (32,72,73). La présentation d’une positivité pour ce 

marqueur dans 72,2% des tumeurs de notre série peut faire évoquer plusieurs 

hypothèses. Cela pourrait indiquer un profil « intestin postérieur » comme il l’a été 

proposé dans d’autres études devant la positivité de PrAP, dont la positivité est 

également décrite dans les TNE BD rectales (37,50,58). Cependant, cette 

supposition est limitée par le fait que toutes les tumeurs positives de notre population 

présentaient un marquage faible ou modéré. Une autre hypothèse est que ces 

tumeurs dériveraient des cellules rénales tubulaires proximales. En effet, ces cellules 

présentent à l’état physiologique un marquage faible ou modéré pour l’anticorps anti-

SATB2. Cela démontrerait un profil immunohistochimique et une histogénèse propre 

aux TNE BD rénales. Cette hypothèse est contrebalancée par la négativité de PAX8 

(marqueur pan-rénal) et de la CK7 (marqueur des cellules rénales tubulaires distales 

et des tubes collecteurs), marqueurs retrouvés dans les carcinomes rénaux les plus 
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fréquents tels que le carcinome rénal à cellules claire ou le carcinome papillaire (74). 

Néanmoins, dans notre étude, 31,6% des tumeurs présentaient de rares cellules 

intensément marquées par l’anticorps anti-CK7. Elles pourraient correspondre à des 

cellules tumorales dérivant des cellules tubulaires ayant conservé l’expression de ce 

marqueur. Elles se présentaient en cellules isolées ou en formation tubulaire, 

régulièrement en périphérie de la tumeur, ne permettant pas d’exclure d’éventuelles 

cellules tubulaires dissociées et englobées dans la tumeur.  

Le statut MSS, l’expression de SSTR2A et le marquage de type wild-type de 

P53 mis en évidence en immunohistochimie confortaient le caractère bien différencié 

des tumeurs (15,33,75,76). La conservation du marquage pour ATRX ne donnait pas 

d’argument pour rapprocher les TNE BD rénales des TNE BD pancréatiques (33,77). 

F. Forces et limites de l’étude 

La série constituée dans ce travail, et de manière plus étendue dans le projet 

RenalTEN, est la première série francophone et la plus large et complète à venir 

dans la littérature internationale.  

Les points forts de ce projet sont la centralisation des données cliniques et la 

relecture centralisée du matériel histologique, avec une description homogène des 

critères diagnostiques. De plus, le panel d’anticorps utilisés est large et s’appuie sur 

des données récentes avec l’emploi d’anticorps nouvellement décrits tels qu’INSM1, 

Islet-1 ou SATB2, que nous présentons pour la première fois dans les TNE BD 

rénales avec des résultats particulièrement intéressants et soulevant des questions 

supplémentaires concernant l’histogénèse de ces tumeurs.  

Néanmoins, notre étude présente plusieurs limites. Tout d’abord, l’effectif de 

notre cohorte reste restreint de par la rareté de ces lésions ainsi que par la difficulté 
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de collection du matériel histologique. De plus, l’interprétation de certains cas est 

délicate pour diverses raisons : les cas biopsiques soulèvent un problème 

d’échantillonnage et d’absence de témoin interne pour certains anticorps ; les 

tumeurs pour lesquelles le diagnostic a été porté il y a de nombreuses années (1996 

pour le plus ancien) ont été fixées et incluses en paraffine depuis ce temps, et cela 

peut perturber les réactions antigéniques et altérer les marquages 

immunohistochimiques. Dans ce même domaine pré-analytique, de rares cas ont fait 

l’objet d’une fixation au liquide de Bouin, fixateur plus concentré en formol et 

perturbant également les réactions antigéniques, désormais largement déconseillé 

en pratique diagnostique. 

La limite principale est le caractère rétrospectif entraînant de nombreuses données 

manquantes, non accessibles sur lames ni dans les comptes-rendus. Ce manque de 

données est particulièrement important concernant les données cliniques 

puisqu’elles n’étaient disponibles que pour 7 patients sur 19, et ne permettaient pas 

d’évaluer l’impact des facteurs étudiés sur le pronostic.  

G. Perspectives 

Ce travail a permis de rassembler une partie des données cliniques colligées 

par le Dr B. Chevalier avec les données anatomopathologiques centralisées, et de se 

rendre compte du faible chevauchement existant entre nos 2 cohortes. L’objectif est 

désormais d’étendre ce recouvrement en relançant la campagne de rapatriement du 

matériel histologique d’une part, et en contactant les cliniciens d’autre part.   

Afin d’établir une description complète de ces lésions, il est prévu d’étudier sur 

le plan moléculaire les tumeurs disposant de suffisamment de matériel grâce à un 

panel OCA explorant 161 gènes sur le plan mutationnel et à la recherche de 
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transcrits de fusion. Cette analyse sera réalisée par le Dr O. Farchi, au sein du 

Service de Biologie Moléculaire des Tumeurs Solides du CHU de Lille. Cela pourrait 

mettre en évidence des altérations de certaines voies moléculaires pour lesquelles il 

existe des thérapies ciblées, ou mettre en exergue des pistes concernant 

l’histogénèse de ces lésions.  

Une collaboration avec l’unité Inserm U1239/Université de Rouen est également en 

cours d’organisation afin d’explorer par immunohistochimie la voie Sonic HedgeHog 

qui ferait partie des voies dont l’altération provoquerait la survenue d’un rein en fer à 

cheval, et de mieux comprendre la survenue préférentielle des TNE BD rénales dans 

cette population (78). 

Il sera intéressant de compléter notre panel immunohistochimique par d’autres 

anticorps décrits dans la littérature dans les TNE BD rénales ou d’autres 

localisations, tels que les anticorps anti-CD99 ou anti-récepteurs à la progestérone. 
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 Conclusion 

 Le projet RenalTEN permet de constituer la première série francophone de 

TNE BD rénales, avec d’une part dans ce travail 19 tumeurs primitives et 8 

métastases étudiées sur le plan anatomopathologique et d’autre part dans le travail 

de thèse du Dr B. Chevalier 27 patients étudiés sur le plan clinique. Ces tumeurs 

surviennent plutôt entre le 4ème et la 6ème décennie, touchent légèrement plus les 

femmes que les hommes, et sont le plus souvent de découverte fortuite. Cette entité 

étant rare et méconnue, le diagnostic est porté par l’examen histologique et 

immunohistochimique sur la pièce d’exérèse et les explorations paracliniques 

recommandées dans la prise en charge des TNE ne sont réalisées qu’a posteriori. 

Néanmoins, la prévalence nettement supérieure du rein en fer à cheval dans la 

population de TNE BD rénale que dans la population générale doit faire penser chez 

ces patients à ce diagnostic et faire réaliser un examen d’imagerie métabolique en 

préopératoire. Dans les classifications internationales de tumeurs rénales, les TNE 

rénales ne sont classées qu’en bien ou peu différenciées, sans grading 

complémentaire au sein des TNE BD. Le travail de thèse du Dr B. Chevalier montrait 

un profil évolutif se rapprochant des TNE BD iléales. Afin de prédire le pronostic des 

patients atteints de TNE BD rénales et de personnaliser leur prise en charge, la 

formation de sous-groupes pronostiques serait pertinente. En appliquant les 

nomenclatures de grading employées pour les TNE gastro-entéro-pancréatiques, on 

observait une proportion sensiblement égale de grade 1 et de grade 2. On 

n’observait pas de grade 3. Les tumeurs présentaient un stade avancé pT3a 

(infiltration de la graisse sinusale ou péri-rénale) dans 37,5% des cas, et semblaient 

donc plus agressives que les carcinomes rénaux conventionnels. Les résultats du Dr 

B. Chevalier indiquaient la présence au diagnostic d’une extension ganglionnaire 
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isolée dans 21% des cas et métastasique dans 29% des cas. Les données de suivi 

dont nous disposions étaient limitées et les données disponibles dans la littérature 

restent hétérogènes. La physiopathologie des TNE rénales est une question en 

suspend et les hypothèses ne manquent pas. Nos résultats immunohistochimiques, 

outre la confirmation du caractère neuroendocrine bien différencié, montraient sur le 

plan histogénétique un profil Islet-1 et SATB2 positifs (avec une intensité faible à 

modérée pour SATB2) décrits pour la première fois dans ces tumeurs. Cela suggère 

un profil intermédiaire sans lien proche avec les TNE BD de l’intestin antérieur, 

moyen ou postérieur. Des travaux supplémentaires seront nécessaires pour 

compléter le profil immunohistochimique et moléculaire, et pour étendre les données 

de survie disponibles afin d’augmenter la puissance statistique de notre étude 

anatomo-clinique.  
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