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1) INTRODUCTION

1) Généralités
a) Insuffisance rénale chronique

(i) Définitions
L'insuffisance rénale chronique (IRC) est classée en différents stades selon la sévérité
de I'atteinte de la fonction rénale, qui est mesurée par le calcul de la filtration glomérulaire.

La filtration glomérulaire est estimée par la formule de Cockroft et Gault (proposée en

1976), ou par le MDRD (Modification of the Diet in Renal Disease) proposée en 2000.

Cockroft : clairance créatinine= [(140-age)*poids*K]/créatininémie.

La créatininémie s’exprime en umol/L, le poids en kilogrammes. K est une constante,
égale a 1,23 pour les hommes et 1,04 pour les femmes. Si la créatininémie est exprimée en
mg/L il faut multipler le nombre par 8,84 pour I'obtenir en umol/L. Le résultat s’exprime en

mL/min.

La formule MDRD quant a elle permet de s’affranchir du poids du patient et évite ainsi des

sur- ou sous-estimations en fonction que le patient est obése, dénutri, avec des oedemes...

MDRD=K x 170 x Cr—0,999 x Age—0,176 x U-0,170 x Albumine0,318

Le résultat s’exprime en ml/min/1,73m?2. K est égal a 1 pour les hommes, et a 0,762

pour les femmes. La créatinine est donnée en mg/dL, I'urée en mg/dL, et I'albumine en g/dL.
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L'insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) se définit par un débit de filtration
glomérulaire inférieur a 15 ml/min/1,73m?. Cette définition a été validée par I’ANAES

(Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en santé) en 2002. (tableau 1)

Tableau 1 : classification ANAES de I'IRC

Stade DFG (mL/min/1,73m?) Définition

1 >60 maladie rénale chronique

2 30-59 insuffisance rénale modérée
3 15-29 insuffisance rénale sévere

4 <15 insuffisance rénale terminale

(ii) Epidémiologie
L'insuffisance rénale chronique (IRC) est une maladie d’étiologie variée, qui touche
aux alentours de 2,5 millions de personnes en France. L'incidence de l'insuffisance rénale
chronique terminale était de 112 par million d’habitants en 2002, et elle est passée a 146 par
millions d’habitants en 2008, aprés mise en place du réseau REIN (Réseau Epidémiologique

et Information en Néphrologie) [1].

(iii) Etiologies

Les étiologies de I'IRC sont multiples, et varient en fonction de I’age des patients.

Les causes d’IRCT ont également évolué ces dernieres années. En effet la majorité des
néphropathies chroniques sont actuellement d’origine diabétique et vasculaire. Elles sont

notamment plus fréquentes chez les sujets agés. Les néphropathies glomérulaires sont
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maintenant a la troisieme place des causes d’IRCT, mais elles restent prédominantes chez les

patients jeunes. (tableau 2)

Tableau 2 : étiologies des IRC selon le registre REIN 2008

Maladie rénale initiale Tata Hommes Femmes

n % n % n %
Glomerulonégphrite 23 11,7 828 128 302 2.9
Py&lonéphrite a 41 183 3.3 133 4.5
Polykystose 407 6.3 72 5.8 225 T4
Driabate 1810 228 1048 2156 TE1 25.0
Hypertension 1827 24 4 1280 265 637 21,0
Vasculaire 125 1.8 e} 1.7 42 1.4
Autre 1259 158 739 152 520 17.1
Inconnu 1033 13.1 825 128 413 13.6
Total 7 805 100 4 BET 100 3038 100

(iv)

Prise en charge

L'IRCT nécessite la mise en route d'un traitement de suppléance, soit par

hémodialyse, soit par dialyse péritonéale, soit par transplantation rénale. La transplantation

rénale peut étre préemptive quand elle a lieu avant le début de la dialyse, mais dans la

plupart des cas elle est réalisée chez un patient déja en dialyse. La transplantation peut se

faire a partir d’un rein de donneur vivant ou d’un rein de donneur cadavérique. Elle suppose

pour la bonne fonctionnalité du greffon et I'absence de rejet de la part du receveur, une

immunosuppression au long cours.
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b) La dialyse

Il existe deux techniques de dialyse, la dialyse péritonéale et I'hémodialyse. Elles
permettent un remplacement de la fonction rénale déficiente, et assurent ainsi la survie des
patients. Elles restent cependant contraignantes pour les patients en raison non seulement

du temps qu’elles requierent, mais aussi de leurs éventuelles complications.

(i) Hémodialyse
L’hémodialyse consiste en une épuration du sang a travers une membrane artificielle,
permettant les échanges entre le sang du patient et un dialysat dont la composition est
déterminée au préalable. Le schéma habituel d’hémodialyse consiste en la réalisation de

trois séances par semaine, a raison de 4 heures par séance.

(ii) Dialyse péritonéale
Dans le cas de la dialyse péritonéale, c’est la membrane péritonéale du patient qui

sert de surface d’échanges. Contrairement a ’lhémodialyse, cette technique est quotidienne,

et peut se faire a domicile.

(iii) Epidémiologie
Il y a eu en 2008 plus de 8245 nouveaux patients qui ont débuté un traitement de

suppléance par dialyse, et il y a en France au 31/12/08, 31436 insuffisants rénaux traités par

dialyse. Plus de 90% de patients sont en hémodialyse, contre 10% en dialyse péritonéale.
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2)La transplantation rénale

a) Généralités

La transplantation rénale reste le traitement de choix de I'IRCT. En effet, elle permet
aux patients un retour a une vie normale, et augmente leur survie par rapport a ceux restant

en dialyse.

Elle peut se faire avec un rein de donneur cadavérique ou avec un rein de donneur vivant.

Selon les pays la répartition du type du donneur est extrémement variable.

b) Historique

La premiere transplantation rénale en France a eu lieu en 1952. Elle s’était faite a
partir d’'un rein de donneur vivant apparenté avec le patient. Mais celui-ci n’avait pas

survécu plus de trois semaines.

La méme année, Jean Dausset avait publié ses premiers résultats sur le systeme HLA,
sorte de carte d’identité génétique des individus. Ainsi pour que la transplantation réussisse
et que le systeme immunitaire du receveur ne rejette pas I'organe du donneur, deux
solutions sont envisageables. La premiere est que le donneur et le receveur aient cette carte
d’identité génétique la plus proche possible I'une de I'autre, la deuxiéme est que le systéme
immunitaire du receveur soit affaibli afin de diminuer les réactions de rejet. C’est ainsi qu’en
1954 aux Etats-Unis a lieu la premiere transplantation rénale réussie, entre deux vrais
jumeaux. Les premieres greffes réalisées entre faux jumeaux et avec immunosuppression
ont lieu a la fin des années 1950. L'immunosuppression consiste alors en une irradiation
totale et en corticostéroides. Ceci permet le début des transplantations a partir de donneurs

décédés.

Depuis la technique s’est largement améliorée, et la transplantation rénale est

devenue le traitement de choix des malades insuffisants rénaux chroniques.
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c) Epidémiologie

Depuis 1959 (date de la premiére transplantation rénale enregistrée dans le registre

CRISTAL), un total de 55429 transplantations a été effectué en France.

Au 31/12/2008, le nombre estimé de patients porteurs d’un greffon rénal fonctionnel est de

28725, soit une prévalence de 451,8 par millions d’habitants.

Le nombre de transplantations rénales réalisées chaque année en France augmente
régulierement, de méme que le nombre de patients inscrits sur liste d’attente de
transplantation. En 2008, 3671 nouveaux malades ont été inscrits sur liste d’attente, soit une
progression de 4% par rapport a 2007. Concernant le taux de mortalité sur liste d’attente,

201 malades (2% des inscrits) sont décédés sans avoir été transplantés. (tableaux 3, 4, 5, 6 et

figure 1)
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Figure 1 : évolution du nombre de patients inscrits, greffés, sortis de greffe et décédés au fil

des années (données de I'agence de biomédecine)
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Tableau 3 : nombre de patients inscrits en France sur liste d’attente de transplantation au 1%

janvier de chaque année

Années 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009

Liste d’attente 5696 | 5981 | 6195 | 6509 | 6893

Par millions d’habitants | 92,2 | 96,4 | 98 102,4 | 107,9

Tableau 4 : nombre de patients transplantés en France, incluant les donneurs vivants

Années 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009

Nombre de transplantations | 2572 | 2731 | 2912 | 2937 | 2826

Par millions d’habitants 41,6 | 44 46,1 | 46,2 | 44,2

Tableau 5 : nombre de patients inscrits sur liste d’attente en Lorraine

Années 2006 | 2007 | 2008 | 2009

Nombre d’inscrits 151 | 156 | 149 | 191

Par million d’habitants | 66 68,8 | 63,7 | 81,7
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Tableau 6 : nombre de patients transplantés en Lorraine

Années 2006 | 2007 | 2008 | 2009

Nombre de transplantations | 86 106 | 88 88

Par million d’habitants 37,6 |45,4 | 37,6 | 37,6

Nous retrouvons également une augmentation progressive du nombre de greffons rénaux

prélevés au cours des années (figure 2)
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Figure 2 (données de I'agence de biomédecine)
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La proportion de donneurs vivants par rapport aux donneurs cadavériques reste trés

faible en France par rapport aux autres pays européens et aux Etats-Unis, méme si elle est

en augmentation au fil des ans. En effet, en 2008, sur les 2937 transplantations rénales

réalisées, seules 222 avaient été faites a partir de donneurs vivants, soit 7,6%. (figures 3 et 4)
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Figure 3 : proportion des donneurs en état de mort encéphalique, des donneurs a coeur

arrété, et des donneurs vivants, au fil des ans (données de I'agence de biomédecine)
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Figure 4 (données de I'agence de biomédecine)

Sur le plan de la survie, la cohorte des transplantés de 2005-2007 montre une survie a un an

de 92,8%. La cohorte de 2000-2004 montre une survie a 5 ans de 80,4%. (figure 5)
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Figure 6 : survie globale du greffon rénal pour les greffes entre 1993 et 2007
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d) Traitements immunosuppresseurs

Les traitements immunosuppresseurs sont indispensables dans la transplantation
d’organes. L’'amélioration de la survie et le bon fonctionnement des greffons sont en partie

liés aux progres qui ont été réalisés au niveau de ces traitements.

Les immunosuppresseurs visent a diminuer la réaction allogénique. Pour cela ils agissent sur

différentes cibles, et sont classés selon leur mode d’action.

Destruction des lymphocytes T : il s’agit d’anticorps anti-lymphocytes T qui peuvent
étre soit monoclonaux, soit polyclonaux, comme les thymoglobulines ou lymphoglobulines.
Les anticorps polyclonaux sont a I'heure actuelle les plus utilisés. lls entrainent une

lymphopénie T rapide et massive.

Inhibition de l'activation et de la prolifération des lymphocytes : il existe plusieurs
phases du signal d’activation des Iymphocytes et les différentes classes
d’'immunosuppresseurs peuvent agir a différents niveaux. Les anticalcineurines inhibent le
premier signal d’engagement du récepteur T. Les corticoides inhibent la synthése des
cytokines, qui participent a la co-stimulation. Les inhibiteurs du troisieme signal d’activation
des cytokines sont représentés par les anticorps anti récepteur de l'interleukine 2 (le
Zénapax et le Simulect), et par le Sirolimus. Enfin il existe des inhibiteurs de la synthése des

bases puriques et pyrimidiques, tels que I’Azathioprine, et le Mycophénolate Mofétil.

Actuellement les traitements immunosuppresseurs reposent essentiellement sur une
trithérapie qui associe un anticalcineurine, un antiprolifératif et des corticoides. Puis une
bithérapie peut étre envisagée a plus long terme, avec un arrét soit des corticoides soit des

antiprolifératifs, selon les équipes médicales.

En ce qui concerne I'induction, celle repose essentiellement sur deux types de molécules,
a savoir les inhibiteurs du récepteur de [linterleukine 2, et les thymoglobulines,
lymphoglobulines. Le traitement d’induction permet une immunodépression rapide, avant

gue les taux souhaités d’anticalcineurine dans le sang ne soient atteints.

27



3)La transplantation rénale a Nancy

a) Epidémiologie

De méme qu’au niveau national, le nombre de transplantations réalisées a Nancy a
évolué au cours du temps. Le nombre de greffes réalisées avec un donneur vivant a
également été en progression, contrairement a ce qui se constate au niveau national. (figure

7). Depuis 1970, un total de 1982 transplantations rénales a été réalisé.

A ce jour, 1253 patients greffés sont régulierement suivi par le service de néphrologie du

CHU de Nancy.
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Figure 7 : évolution du nombre de greffes donneurs vivants et donneurs cadavériques a

Nancy
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b) Immunosuppression

Les schémas d'immunosuppression utilisés a Nancy dépendant de I’age du patient, de
ses antécédents, notamment de l'existence d'une greffe antérieure, et donc de son

immunisation, et de son poids. Ils ont évolué au cours du temps.

L'induction comporte du sérum anti lymphocytaire (ATG), ou des inhibiteurs du

récepteur de 'interleukine 2 (Zénapax ou Simulect).

Les traitements d’entretien comportent des corticoides, associés le plus souvent a
des anticalcineurines (Tacrolimus ou ciclosporine A). Les traitements d’entretien par
inhibiteurs de la m-TOR (Sirolimus et Everolimus) sont plus exceptionels et rarement utilisés
en premiere intention. lls interviennent généralement en relai d’un traitement par

anticalcineurines, quand ceux-ci sont mal tolérés.

En cas de trithérapie, le troisieme agent est un anti métabolique, Azathioprine
initialement, actuellement remplacée par le mycophénolate mofétil (Cellcept) ou I'acide

mycophénolique (Myfortic).
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Il) DONNEES DE LA LITTERATURE

1) Résultats de la transplantation rénale

La transplantation rénale apporte aux patients insuffisants rénaux chroniques, au stade
du traitement de suppléance, un avantage en termes de survie. Des études ont montré une
amélioration de la survie des greffons au cours du temps associé a une amélioration de la
prise en charge des patients. Plusieurs autres études se sont attachées a comparer la survie
des patients transplantés avec celle des patients restants en dialyse, et avec celle des

patients dialysés inscrits sur liste d’attente de transplantation.

Une étude réalisée par Johnson [2] compare la survie en dialyse, et en transplantation,
des malades urémiques. Il s’agit de 174 patients, de plus de 60 ans, suivis jusqu’en octobre
1998. Parmi eux, 67 étaient transplantés rénaux, et 107 étaient en dialyse. Les deux groupes
étaient similaires concernant I'age, le sexe, I'indice de masse corporelle, la maladie rénale
initiale, et les comorbidités. Ce que retrouve Johnson dans cette étude, c’est une mortalité
globale de 0,096 par patients années, 0,131 en dialyse, et 0,029 en transplantation, soit une
différence significative, avec p<0,001. La survie a 1, 3 et 5 ans en dialyse, est respectivement
de 92%, 62%, et 27%. Par contre la survie dans le groupe des transplantés aux mémes
échéances est de 98%, 95%, et 90%. Donc cette étude montre un avantage en termes de

survie pour la transplantation par rapport a la dialyse.

Dans une étude japonaise de Fujisawa [3], la qualité de vie estimée par les patients
transplantés, par rapport aux patients dialysés, a été comparée. La cohorte comporte 117
transplantés, et 114 hémodialysés. Les transplantés ont un score de qualité de vie supérieur
en ce qui concerne la forme physique, la présence de douleur, I'état général, et la vie sociale.
L’analyse statistique réalisée a permis de déterminer que le score attribué sur I'échelle de
qgualité de vie, est significativement dépendant du taux de créatinine sérique chez les

transplantés (p<0 ,05).
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Les résultats de cette étude sont comparables a ceux de Ogutmen [4], qui retrouve
également une qualité de vie significativement améliorée chez les transplantés, par rapport

aux patients en hémodialyse, et en dialyse péritonéale.

Meier-Kriesche [5], de son coté a étudié la relation entre le temps passé en dialyse
avant la transplantation et les résultats de la greffe en terme de survie du greffon. Dans une
étude sur des patients transplantés entre 1988 et 1998, a partir de données du registre des
Etats-Unis, il compare la survie de receveurs ayant eu plus de 2 ans de dialyse avant
transplantation par rapport a celle de receveurs ayant eu moins de 6 mois de dialyse. Les
résultats retrouvent une survie a 5 et 10 ans significativement moins bonne chez les
receveurs avec plus de 24 mois de dialyse. Cette étude permet de déterminer le temps passé

en dialyse comme un facteur de risque indépendant en termes de survie du greffon.

Cosio [6], de méme, réalise une étude sur l'impact de la dialyse en pré-
transplantation, sur la survie aprés transplantation. La cause principale de déces chez les
transplantés avec greffon fonctionnel, est d’origine cardio-vasculaire. Les facteurs de risque
de déces cardio-vasculaires sont divisibles en 2 groupes, les facteurs introduits au moment
de la transplantation, et ceux déja présents chez le patient auparavant. La question posée
dans cette étude est la suivante: la survie post-transplantation est-elle corrélée avec le
temps passé en dialyse ? Et la modalité de dialyse intervient-elle ? Pendant 7 ans, Cosio a
suivi des patients bénéficiant d’une premiére greffe cadavérique en Ohio. Le temps moyen
de suivi est de 84+/- 41 mois. Durant cette période il note 28% de déces, et 23% de perte de
greffon. En analyse univariée, la réduction de survie est associée a une augmentation de
I’age, au diabete, au tabac, a une cardiomégalie, et a une augmentation de temps passé en
dialyse. En analyse multivariée, les mémes facteurs interviennent a I'exception de la
cardiomégalie. Il a ensuite divisé les patients en trois groupes distincts : 29 patients qui ont
bénéficié d’une greffe préemptive, 342 patients qui ont été en hémodialyse ou en dialyse
péritonéale continue ambulatoire sur une période de 1 a 2 ans, et enfin 91 patients en
dialyse pendant plus de 3 ans. La mortalité respective dans les 3 groupes est de 7%, 23%, et
41%, soit p<0,001. Il ne retrouve par contre pas d’effet de la modalité de dialyse sur la
survie. En ce qui concerne les facteurs cardiovasculaires, il a pu montrer comme relation que
la prévalence d’hypertrophie ventriculaire gauche et de cardiomégalie, augmentent avec le

temps passé en dialyse, et ce de fagon statistiquement indépendante. Pour les autres causes
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de déces rapportées, les infections sont statistiquement plus fréquentes dans le groupe 3
(21%), par rapport au groupe 2 (4%). Cette étude permet donc de déterminer que les
variables de chaque patient en phase de pré-transplantation, continuent a présager de la
survie du patient apreés transplantation, ainsi que les facteurs cardio-vasculaires expliquent

en partie cette relation entre temps en dialyse et survie post-transplantation.

Afin de s’affranchir du biais de sélection que constitue le fait que les patients dialysés
sont en plus mauvais état général que les patients transplantés, Meier-Kriesche [7] a choisi
comme groupe de comparaison en termes de survie avec les transplantés, les patients
dialysés inscrits sur liste d’attente de transplantation. Grace aux bases de données
américaines il a pu constituer une cohorte de patients transplantés entre 1988 et 1996. Le
suivi s’est fait jusqu’au 30/06/98. Le groupe de comparaison a été les patients placés sur liste
d’attente de transplantation pendant la méme période. Au final 104000 patients sont inscrits
sur liste d’attente, dont 73707 vont étre transplantés. Les données démographiques sont
comparables dans les deux groupes. Durant la période de I'étude, le taux de mortalité est 3
fois moindre pour les patients transplantés. Concernant les causes de déces, il note une
diminution quasiment paralléle des déces d’origine cardio-vasculaires dans les 2 groupes au
cours du temps, avec un plus haut taux de déces chez les patients sur liste d’attente. Les
mémes constatations peuvent étre faites en ce qui concerne les causes infectieuses. Par
contre pour les déces de cause tumorale, il n’y a pas de relation linéaire qui puisse étre mise
en évidence. Ce qui peut étre noté cependant, c’est qu’au cours de chaque année de I'étude,

les déces par cancer sont plus nombreux dans le groupe des transplantés.

Enfin, une étude de Wolfe [8] a été construite sur le méme principe, afin de comparer
la mortalité chez les dialysés, les dialysés en attente de transplantation, et les transplantés.
Entre 1991 et 1996, 252358 patients ont débuté un traitement de suppléance aux Etats-
Unis. Aprées exclusion des patients greffés de maniére préemptive, il reste 228552 patients
inclus dans I'étude, dont 46164 vont étre placés sur liste d’attente de transplantation, et
23277 vont recevoir une premiére greffe avant le 31/12/97. Les taux de mortalité brut en
dialyse, sur liste d’attente et en transplantation, sont respectivement de 16,1%, 6,3%, et
3,8%. Le taux de mortalité standardisé est 49% plus faible sur liste par rapport a la dialyse, et

69% plus faible en transplantation par rapport a la dialyse (p<0,001). Cette étude permet
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également de déterminer les avantages de la transplantation, par rapport a la dialyse, chez

des patients comparables en termes d’age, sexe, race, et maladie rénale initiale.

Enfin, pour les données francaises, Bayat [9] étudie la survie de patients dialysés et
de patients transplantés. Les résultats ont montré qu’en tenant compte des comorbidités, la
transplantation est associée a une survie plus longue que la dialyse, puisque le taux de survie
a 3 ans pour les patients de moins de 60 ans est de 63% et 98%, en dialyse et en
transplantation respectivement. Les données obtenues pour les plus de 60 ans sont
comparables avec des taux de survie a 42%, et 94%. Le risque relatif de mortalité des

patients en dialyse par rapport a ceux transplantés, est de 4,6.

Ces différentes études ont ainsi toutes montré que la transplantation rénale apporte un

bénéfice en termes de survie et de qualité de vie, comparativement a la dialyse.

2) Complications de la transplantation rénale

La transplantation rénale n’est cependant pas un geste anodin en soi. Effectivement
en sus des complications dues au traitement immunosuppresseur de longue durée, il existe

des complications précoces et des complications tardives [10-15].

a) Complications précoces post-opératoires

(i) Chirurgicales

Elles sont liées a l'acte chirurgical en soi. Les plus graves sont les thromboses
vasculaires, qui surviennent dans 1 a 3% des cas. Ce type de complications est favorisé par
I'athéromatose des vaisseaux du donneur, ainsi que |'athéromatose et une éventuelle

obésité du receveur. Elles imposent généralement une transplantectomie en urgence.

Les autres complications chirurgicales précoces sont la formation d’hématomes

pouvant entrainer une déglobulisation et étre compressifs au niveau des vaisseaux du
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greffon, les lymphoceles qui sont fréquentes mais rarement symptomatiques, les nécroses

ou sténoses urétérales, et les désunions urétéro-vésicales.

Dans son étude, Terrier [16] releve les complications chirurgicales survenues chez
une population de 654 transplantés rénaux entre 1991 et 2001. Il recense en tout 191
complications soit chez 29% des patients. Les complications retrouvées sont les suivantes :
un saignement dans 7% des cas, un reflux dans 4,2% des cas, une sténose urétérale dans
3,6% des cas, une complication crurale dans 2,9% des cas, une fistule urinaire dans 2,5% des
cas, une éventration dans 2,5% des cas, une lymphocéle dans 0,9% des cas, une thrombose
artérielle dans 0,9% des cas, et une thrombose veineuse dans 0,7% des cas. Les suites ont
été marquées par 7 transplantectomies dues aux complications chirurgicales (1% des cas), et

3 déces (0,5% des cas).

De méme Popov [17] a également décrit les complications pouvant survenir en post
greffe. Sur les 92 patients de sa cohorte (22 greffons de donneurs cadavériques, et 70
greffons de donneurs vivants), il a noté 9 fistules urinaires (10%), 7 lymphocéles (8%), 7
complications pariétales (8%), 5 ruptures de greffon (5%), 4 sténoses de |'artére du greffon
(4%), 2 perforations intestinales (2%), 2 lithiases urinaires (2%), et 1 thrombose de |'artére
du greffon (1%). En tout 4 greffons de sa cohorte ont été perdus suite a une complication

chirurgicale.

(ii)Immunologiques

Le rejet hyperaigu est trés rare, et est évité par la réalisation d’un cross-match avant

la transplantation.

Les rejets aigus cellulaires sont plus fréquents, ils apparaissent a partir du cinquieme
jour, et sont révélés par une augmentation ou une stagnation de la créatinine plasmatique,
et confirmés par la biopsie du greffon, qui permet leur classification histologique selon Banff

2005. Cette partie sera développée un peu plus loin.
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(iii)  Rénales
La reprise de la fonction rénale est généralement précoce, dans les heures qui
suivent le retour du bloc opératoire. Il peut cependant exister des lésions d’ischémie-
reperfusion, liées a la réanimation du donneur, aux conditions de préléevement, de
conservation, a I'acte de greffe en lui-méme. Ces lésions entrainent une nécrose tubulaire
aigué avec pour conséquence un retard de fonction du greffon, et la nécessité de séances
d’hémodialyse dans environ 25% des cas, ou plus simplement une reprise lente de la

fonction du greffon.

Les principaux facteurs de survenue de nécrose tubulaire aigué sont I'age élevé du donneur

(supérieur a 60 ans), et le temps d’ischémie froide supérieur a 24 heures.

(iv) Infectieuses

Les infections précoces sont surtout nosocomiales, et sont dominées par les
pneumopathies post-intubation, les septicémies avec comme point de départ les cathéters

veineux centraux, et les infections urinaires sur sonde.

b) Complications des premiers mois

(i) Immunologiques

Rejet cellulaire aigu

Nous retrouvons un pic de fréquence de ce rejet au cours du premier mois, et plus
rarement aprés le quatrieme mois sauf en cas de non compliance au traitement

immunosuppresseur. Il concerne actuellement environ 20% des patients transplantés.
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Rejet aigu humoral

Le rejet humoral a été identifié relativement récemment comme un rejet aigu associé
a la production de novo d’anticorps spécifiques dirigés contre le donneur. Un marqueur
spécifique de ce type de rejet sur le plan histologique, est la présence de dépobts de C4d,
détectés dans les capillaires péri-tubulaires du greffon rénal. Selon diverses études

I'incidence de ce type de rejet varie de 3 a 10%.

(ii) Infections a germes opportunistes

Bactériennes

Elles concernent tout d’abord les germes banals tels que le pneumocoque, ou

I’'haemophilus.

Les infections a Listeria sont peu fréquentes mais représentent I'une des causes

principales de méningo-encéphalite chez les transplantés.

Les infections a mycobactéries, notamment mycobacterium tuberculosis, ont une
incidence faible. L'organe cible reste le poumon, mais le diagnostic peut étre difficile. Il doit
étre évoqué devant des tableaux radio-cliniques atypiques non expliqués par d’autres agents

pathogenes.

Virales

Les plus fréquentes des infections virales sont représentées par les infections a
cytomégalovirus (CMV). Le risque de primo-infection a CMV est trés important (70%) quand
la sérologie du donneur est positive et celle du receveur négative (D+/R-). Dans ces cas, la
prévention se fait grace a un traitement par Valganciclovir dans les trois premiers mois
suivants la transplantation. Le risque de réactivation d’'un CMV est moindre en cas de D+/R+,

ou de D-/R+.
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En ce qui concerne le virus d’Epstein-Barr (EBV), il s’agit le plus souvent de
réactivations apres transplantation, puisque la plus grande partie de la population adulte est
infectée a EBV. Le diagnostic se fait par suivi sérologique régulier, permettant de différencier

une primo-infection, d’une réactivation. Le plus souvent le patient est asymptomatique.

La réactivation d’un virus herpes (HSV) est fréquente, la primo-infection plus
exceptionnelle. Les localisations sont habituellement cutanéo-muqueuses, rarement des

formes disséminées.

Pour le virus de la varicelle et du zona (VZV), la primo-infection varicelleuse est rare
mais fulminante. La réactivation de type zona est plus fréquente, avec des récurrences

ultérieures possibles.

Les hépatites virales, A, B, C, D ou E peuvent survenir. Les types B, C et D peuvent

évoluer vers la chronicité, la cirrhose, puis I’'hépatocarcinome.

Fungiques

Les infections a Candida sont les plus fréquentes et les plus précoces. Elles sont
généralement localisées (bouche, tube digestif, appareil urinaire), mais peuvent étre

responsables d’infections disséminées gravissimes.

L'aspergillose est favorisée par une immunosuppression lourde, surtout les
corticoides, une granulopénie importante et durable, et une antiobiothérapie a large
spectre. Elle survient principalement dans les 6 premiers mois suivants la transplantation

rénale. L’atteinte est pulmonaire, puis peut se disséminer par voie hématogene.

Enfin I'atteinte a Cryptococcus Neoformans est une autre cause non négligeable de

méningo-encéphalite apres la listériose.

Parasitaires

Pneumocystis jirovecii est responsable d’'une pneumopathie intertitielle

hypoxémiante. L’'infection survient habituellement dans les 3 a 6 mois aprés la greffe.
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L'aspect clinique classique associe une fébricule, une dyspnée et une hypoxémie sévere, et

I'image radiologique met en évidence un infiltrat interstitiel.
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Ce schéma, créé par Rubin, permet de faire le point sur les différentes infections auxquelles

sont exposés les patients immunodéprimés, et a quel période elles surviennent

préférentiellement.

c) Complications tardives

(i) Immunologiques

Il s’agit du rejet chronique s’exprimant par une dégradation de la fonction rénale, une

protéinurie, une hypertension artérielle. Le diagnostic se fait de fagon histologique, avec
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mise en évidence d’une fibrose interstitielle accrue, d’'une vasculopathie des artéres de

moyen calibre, avec notamment un épaississement intimal.

(ii) Infectieuses

Les complications infectieuses sont plus fréquentes que dans la population générale,

et sont dues au traitement immunosuppresseur pris au long cours par les patients.

Elles sont bactériennes et virales essentiellement. Les principales infections bactériennes
retrouvées sont les infections urinaires, associées ou non a des pyélonéphrites, et les
pneumopathies. Les patients sont également exposés aux infections opportunistes citées

plus haut.

Concernant les infections virales, celles a germes habituels ne sont pas plus fréquentes que
dans la population générale, mais il existe par contre des réactivations des virus des
hépatites B et C, des infections a papomavirus, a papillomavirus, et a polyomavirus (BK virus

et JCvirus) dans 1 a 3% des cas.

Une étude observationnelle prospective a été réalisée par Garcia [18]. Elle concerne
159 patients, qui ont été suivis pendant les deux premieres années apres leur
transplantation. Nous y retrouvons un taux d’incidence de survenue d’infections de 1,11
épisode par patients. Les principales complications retrouvées sont urinaires (46,6%), les
infections a CMV (22,7%), et les infections du site opératoire (8%). Les causes sont
bactériennes dans 50,4% des cas, virales dans 45,9% des cas, et fungiques dans 3,6% des cas.
Les agents pathogénes les plus fréquemment décrits sont le CMV (36%), I'Eschérichia Coli
(28%), et le staphylocoque a coagulase négative (6,3%). Dans cette étude, 79% des infections

ont eu lieu au cours des 4 premiers mois post-opératoire.

De la méme facon, Veroux [19] a suivi 245 transplantés pendant une période
moyenne de 21+/-10 mois. Parmi ces patients, 110 (44,9%) ont développé au moins un
processus infectieux, avec un total de 232 épisodes. Quatre-vingt patients ont développé
une infection urinaire, 40 patients une infection a CMV, 30 patients une pneumopathie, et

11 patients une infection du site opératoire.
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(iii) Cardiovasculaires

Elles sont fréquentes pour 3 raisons principales : I’age souvent élevé des receveurs, le
fait gu’ils aient parfois passé plusieurs années en dialyse avant d’étre transplantés, et

I’action des médicaments.

En effet certains traitements immunosuppresseurs sont responsables du
développement d’anomalies métaboliques, elless-mémes facteurs de risque
cardiovasculaires. C’est le cas notamment des corticoides qui entrainent une hypertension
artérielle, et des troubles lipidiques, des anti-calcineurines qui peuvent conduire a des

troubles lipidiques également, et du tacrolimus qui est a I'origine d’anomalies glucidiques.

En ce qui concerne les facteurs de risque de voir apparaitre des complications
cardiovasculaires, Aalten [20] a dans son étude isolé des facteurs pré-transplantation que
sont : les néphropathies diabétiques, la présence d’une claudication intermittente, un
antécédent d’événement cardiovasculaire, un antécédent d’accident vasculaire cérébral, un
temps plus long passé en dialyse, I’age du receveur et son indice de masse corporelle. En ce
qui concerne l'incidence cumulée de ces événements cardiovasculaires, elle est dans cette

étude de 40%.

Cette incidence importante a également été retrouvée par Vanrenterghem [21],
puisque sur 2071 transplantés suivis, au-dela de 15 ans de greffe, seuls 47% des patients

n’ont pas présenté d’événement cardiovasculaire.

Le risque annuel d’événement cardiovasculaire, qu’il soit fatal ou non, est de 3,5% a 5%

selon les études, soit 50 fois plus élevé que pour la population générale.

(iv) Récidive de la maladie rénale initiale

En fonction de la maladie initiale la récidive peut survenir plus ou moins rapidement.

La récidive peut étre précoce en cas de syndrome hémolytique et urémique, de hyalinose
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segmentaire et focale, ou de cryoglobuline. Elle est plus tardive et insidieuse pour les
néphropathies a IgA, les glomérulonéphrites extramembraneuses, et membrano-

prolifératives.

(v)Syndromes lymphoprolifératifs et cancers

lIs sont en partie liés a 'immunosuppression au long cours. lls font I'objet du chapitre

suivant.

3)Cancers chez les transplantés rénaux

Avec I'amélioration des traitements immunodépresseurs et de la prise en charge des
patients, la survie des greffons s’est améliorée et une cause de plus en plus importante de

perte du greffon est le déces du patient.

L’évolution des causes de déces au cours de la derniere décennie a été marquée par
un recul des décés de cause infectieuse et aujourd’hui les cancers sont devenus la 3° cause

de mortalité, derriére les pathologies cardiovasculaires, et les infections.

De nombreuses études se sont intéressées a la survenue de cancers chez les patients
transplantés rénaux [22-44], ainsi qu’au devenir de patients présentant un greffon
fonctionnel [45,46]. Penn a été I'un des premiers a décrire I'exces de risque que présente le
patient transplanté, dans la survenue de cancers, sur de grandes cohortes américaines [47-

49].

Les types de cancers les plus fréguemment rencontrés sont les cancers cutanés et les

lymphomes non hodgkiniens.

Matas [50] a étudié la survie et le devenir de 2202 patients avec un greffon
fonctionnel a 10 ans de leur transplantation. A 25 ans d’une transplantation avec rein de

donneurs vivants, il retrouve un taux de survie des patients a 57%, et de survie du greffon a
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43%. En ce qui concerne les greffes avec rein de donneurs cadavériques, a 25 ans, la survie
est de 39%, et de 27% pour le greffon. Les deux causes majeures de déces retrouvées dans
cette étude sont les maladies cardio-vasculaires et les cancers. A 20 ans de la
transplantation, il décrit des cancers cutanés chez plus de 40% des patients, des cancers
autres que cutanés chez plus de 10% des patients, et une atteinte cardio-vasculaire chez plus

de 30% des patients.

Kessler [51], dans une étude sur 488 patients transplantés entre janvier 1985 et
décembre 1995, décrit 51 (10,4%) patients développant un cancer cutané de type non

mélanome, et 56 patients développent un cancer autre que cutané (tableau 7).

Male Female
Type n SIR (95% CI) n SIR (95% Cl)
All cancers 38 2.19 (1.55-3.00) 21 3.01(1.86-4.60)
Native kidneys 7 13.01 (5.23-26.81 4 35.20 (9.58-90.1)
Prostate 8 3.59 (1.55-7.06) -
Cervix 6 25.28 (9.27-55.02)
Non Hodgkin Lymphoma 5 9.48 (3.08-22.13) 5 28.95 (9.40-67.56)
Lips and mouth 3 1.59 (0.33-4.6 4) 0 0.00 (0.00-31.22)
Colon and rectum 2 0.89 (0.11-3.22) 0 0.00 (0.00-4.73)
Pancreas 1 3.61(0.09-20.12) 0 0.00 (0.00-49.95)
Lung 5 1.70 (0.55-3.96) 1 4.57 (0.11-25.46)
Bladder 1 1.02 (0.03-5.67) 1 11.72 (0.29-65.31)
Breast 1 1 0.35(0.01-1.97)
Oesophagus 1 1.43 (0.04-7.99) 0 0.00 (0.00-103.17)
Thyroid 1 7.40 (0.19-41.24) 0 0.00 (0.00-26.40)
Larynx 1 1.48 (0.04-8.27) 0 0.00 (0.00-189.80)
Myeloma 0 0.00 (0.00-27.71) 1 17.26 (0.43-96.17)
Others 2 2

Kessler et al. Excess risk of cancer in renal transplant patients. 2006

Dans cette étude le risque de développer un cancer est comparé au risque pour la
population générale francaise, en utilisant le SIR (Standardized index ratio) qui est le rapport

de l'incidence observée de cancers, sur l'incidence attendue dans la population générale.
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Cette étude permet de montrer qu’a la fois chez les hommes et les femmes, I'ensemble des

cancers sont plus fréquents chez les transplantés par rapport a la population générale.

Globalement le risque de cancers chez les transplantés rénaux, toutes causes
confondues, peut étre estimé selon les études de 2 a 10 fois supérieur par rapport a la
population générale, mais ce chiffre peut monter jusqu’a 100. L'incidence cumulative des
tumeurs peut atteindre 20% de la population transplantée a 10 ans de la greffe, et 30%

apres 20 ans de la greffe [52].

Concernant les cancers les plus fréquents dans la population générale, tels que les
cancers du colon, du sein et de la prostate, certaines études montrent qu’ils ne sont pas plus

représentés dans la population des transplantés [53].

Une autre étude s’est concentrée sur le risque de survenue de cancers avant et apres
transplantation [54]. La cohorte totale comprenait 28855 patients, et leur suivi se faisait
selon 3 phases : la phase d’insuffisance rénale avant le début du traitement de suppléance,
la période pendant la dialyse, et une derniere phase aprées transplantation. Il apparait dans
les résultats que l'incidence des cancers augmente au cours des trois phases successives,
mais surtout dans la phase post-transplantation. Les SIR respectifs pour les 3 périodes en ce
gui concerne la survenue de cancers sont de 1,16, 1,35, et 3,27. Le SIR pour I’'ensemble des
cancers augmente en méme temps que le temps augmente aprés la transplantation.
L'hypothése de I'augmentation de cette incidence avant transplantation s’appuie sur des
problemes immunitaires imputés a l'urémie, a la déficience nutritionnelle, aux problémes
métaboliques, a la rétention de composés carcinogenes. Et 'augmentation d’incidence apres

transplantation est imputée aux immunosuppresseurs.

Enfin, Arichi [55] a constitué une cohorte de 429 transplantés, parmi lesquels 62
tumeurs ont été décrites, tous sites confondus. Il retrouvait une augmentation significative
de lincidence des cancers dans les deuxieme et troisieme décennies suivant la
transplantation. Au total, sur les 8 cancers des reins natifs, la survie est de 67% a 5 ans.
Concernant I'immunosuppression utilisée, il y a une tendance a une incidence plus grande

dans le groupe sous Tacrolimus.
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4)Cancers des reins natifs chez les transplantés

rénaux

Si cette répartition de fréquence des différents cancers, a savoir une prédominance
des tumeurs cutanées et des syndromes lymphoprolifératifs, est valable dans les pays
occidentauy, il n’en est pas de méme en Asie ou selon I'étude de Hoshida [56], les cancers
des reins natifs sont les plus fréquents puisqu’ils représentent 32,6% de I'ensemble des
cancers chez les transplantés rénaux. lls sont suivis par les cancers thyroidiens. De méme,
Feng [57], dans son étude rétrospective sur une population taiwanaise, concernant 283
transplantés, retrouve 25 cas de tumeurs malignes soit 8,8%. Parmi les plus fréquents il
retrouve ceux des reins natifs et de la vessie, suivis des cancers hépatiques, puis des cancers

cutanés.

Les cancers des reins natifs font partie des cancers plus fréquemment retrouvés chez
les transplantés que dans la population générale. Leur découverte peut étre fortuite au
cours d’une imagerie réalisée pour I'exploration d’'une anomalie digestive, elle peut se faire
dans le cadre d’un dépistage systématique, ou elle peut étre faite en raison de I'apparition

de symptomes.

a) Epidémiologie

Kasiske [58] a décrit une population de transplantés américains sous Medicare, soit
47% de I'ensemble des transplantés aux Etats-Unis. Sa cohorte comportait 35765 patients.
Parmi cette cohorte l'incidence de survenue de cancers sur les reins natifs est 15 fois
supérieure par rapport a celle de la population générale. Il a également comparé l'incidence
de ces cancers entre les patients transplantés et ceux inscrits sur liste d’attente de
transplantation. L'incidence est 39% plus élevée chez les transplantés par rapport aux

patients avec IRCT.
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De méme Kyllonen [59] retrouve dans une cohorte de 3440 transplantés 320 cas de
cancers, tous sites confondus. Ceci correspond a une augmentation du risque de survenue
de cancer de 3,33 fois par rapport a la population générale. Sur I'’ensemble de ces cancers,
22 concernaient les reins natifs, dont deux ont été diagnostiqués dans les deux premieres
années suivant la transplantation. En ce qui concerne les tumeurs rénales, le risque dans

cette étude est 7,98 fois supérieur que pour la population générale.

Kessler, dans son étude sur des patients francais, retrouve un SIR pour la survenue

des cancers des reins natifs de 13,01 pour les hommes, et 35,2 pour les femmes.

b) Circonstances de découverte

(i) Découverte fortuite

Dans une étude unicentrique concernant 933 patients transplantés, Neuzillet [60]
retrouve 14 cas de tumeurs se développant sur les reins natifs, donc 3 vont s’avérer étre des
tumeurs bénignes. Les 11 restantes touchent donc 1,2% des patients. La découverte de ces
tumeurs a été fortuite dans 10 cas sur 11, 9 sur imagerie faite dans un autre cadre, et une
lors d’une binéphrectomie en raison d’une hypertension artérielle maligne non contrélée.
Les échographies faites chez les patients n’ont retrouvé qu’un faux négatif, par contre tous
les cancers ont été vus au scanner soit une valeur prédictive positive de 100%. La prise en
charge dans ce centre a consisté en 9 néphrectomies unilatérales, et une binéphrectomie.

Dans cette équipe le dépistage échographique ne se faisait pas de maniére systématique.

(ii)Découverte sur imagerie systématique

Deux études décrivent I'épidémiologie des cancers des reins natifs survenant chez
des transplantés, dans le cadre d’un dépistage systématique des complications de la

transplantation rénale et de 'immunosuppression au long cours.
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Kessler [51], chez 488 patients décrit un excés de risque significatif concernant le
cancer des reins natifs, avec un SIR (standardized incidence ratios) a 13. Ceux-ci sont ici
dépistés en réalisant de facon systématique une échographie rénale, annuellement. En cas

d’image suspecte, 'examen est complété par une tomodensitométrie.

Quant a Moudouni [61], il retrouve 12 cas de cancers des reins natifs chez 373
transplantés, donc 8 sont diagnostiqués sur un examen échographique systématique, et 4
lors de I'apparition d’une symptomatologie de type hématurie et douleur. La prévalence

dans cette étude est de 3,2%.

(iii) Association a une maladie multikystique

acquise
Plusieurs études ont montré qu’il existe une relation significative entre I"apparition
de tumeur des reins natifs, et la préexistence de maladie multikystique au niveau de ces
mémes reins, ainsi qu’une augmentation de la prévalence de la maladie multikystique avec

I'augmentation du temps passé en dialyse [62-66].

En effet, lanhez [67], dans son étude sur 1375 patients porteurs de greffon depuis
plus d’un an, réalise des échographies systématiques tous les deux ans. Cela permet de
décrire 11 cas de cancers retrouvés chez 10 patients, soit une incidence de 1,37%. Dix de ces
tumeurs concernent les reins natifs, et une le greffon. La découverte s’est faite de maniere
fortuite dans tous les cas. Dans 7 cas le diagnostic a été fait par imagerie systématique, et
dans trois cas cela a été découvert par I'analyse anatomopathologique d’une piece de
néphrectomie, réalisée en raison d’'une hypertension non contrélée. Dans cette étude, tous

les cas de cancers des reins natifs étaient associés a une maladie multikystique.

De méme, Schwarz [68] cherche a établir un lien entre la maladie multikystique
acquise et les cancers chez les transplantés. Sa cohorte comporte 561 patients, bénéficiant
d’un suivi échographique annuel. Cent vingt neuf de ces patients ont une maladie
multikystique, soit 23%, dont 46 avec des kystes complexes. Un cancer du rein est suspecté
chez 11 patients, dont 10 sont porteurs de kystes complexes. L’analyse

anatomopathologique confirme le diagnostic chez 8 patients, dont 7 avec des kystes
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complexes. Au total le nombre de tumeur rénale est de 19, dont 18 patients avec maladie
multikystique acquise. La prévalence des tumeurs rénales chez le transplanté dans cette
étude est de 5%, elle passe a 19% chez les patients avec maladie multikystique, et a 54%

guand les kystes sont complexes.

Kasiske [58] décrit I'’ensemble des facteurs de risque de cancers retrouvés, a savoir la

maladie multikystique acquise, I'abus d’analgésique, les antécédents de carcinome rénal.

Enfin, Heinz-Peer [69] suit 385 transplantés, dont 96 ont une maladie multikystique
acquise soit 24,9% de cas patients. Par rapport aux autres patients ces derniers sont plus
agés et ont passé plus de temps en dialyse avant leur transplantation (en analyse
multivariée, cela apparait comme des facteurs de risque indépendants d’apparition de
maladie multikystique). Au total 7 images suspectes sont retrouvées, dont 6 s’averent
effectivement étre des tumeurs malignes. Une maladie multikystique était présente chez 5

patients sur les 6 concernés, soit chez 83% des patients.

(iv) Découverte en peropératoire de la

transplantation

Une étude réalisée par Denton [70] concernait des patients qui bénéficiaient d’'une
néphrectomie ipsilatérale systématique au moment de la transplantation. Les analyses
anatomopathologiques systématiques des pieces de néphrectomies ont révélé |'existence de

4,2% de carcinomes rénaux.

c) Caractéristiques des cancers

(i) Localisation

Les cancers des reins natifs chez les transplantés peuvent différer par certains aspects
avec ceux que développe la population générale. En effet, dans une étude, Klatte [71] a
comparé 24 transplantés avec cancer rénal, avec 671 patients non greffés atteints d’une
tumeur rénale. Il a notamment pu constater que dans sa cohorte les cancers chez les
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transplantés étaient plus souvent des incidentalomes (diagnostiqués sur des examens
d’imagerie systématique), qu’ils étaient plus souvent multifocaux (39% versus 15%),

bilatéraux (17% versus 4%), qu’ils étaient de plus petite taille et de plus bas grade.

(ii)Histologie
Dans la population générale les cancers a cellules rénales représentent 90% des
cancers des reins, et parmi ceux-ci environ 80% sont a cellules claires, 10% de type papillaire,
et 10% a cellules chromophobes. Il n’en est pas de méme chez les transplantés, ou en effet,
selon plusieurs études, les cancers de type papillaire sont les plus fréquents, ou apparaissent
avec une incidence plus élevée que dans la population générale. lls sont également
fréguemment associés a une maladie multikystique acquise, ce qui peut suggérer qu’ils se

développent a partir d’une hyperplasie kystique papillaire.

Toujours dans I'étude de Klatte [71], celui-ci retrouve plus de cancers de type papillaire chez

les transplantés.

Une autre étude de Peces [72] s’intéresse aux caractéristiques clinico-pathologiques
des carcinomes rénaux survenant en association avec une maladie rénale, a différents stades
de sévérité. Il a étudié 31 patients présentant 32 cancers rénaux. Dix-huit de ces patients ont
été diagnostiqués avant le stade de la dialyse (groupe 1), 8 ont été diagnostiqués alors qu’ils
étaient déja dialysés, et 6 ont été dialysés puis transplantés (groupe 2). Sur les 18 patients
non dialysés, 5 présentent déja des signes de maladie multikystique acquise, et I'incidence
des tumeurs de type papillaire est de 11%. Parmi les 14 autres patients, tous ont une
maladie multikystique acquise, il y a 4 cas d’adénomes papillaires (définis par un diamétre
inférieur a 0,5cm), 7 des tumeurs sont a cellules claires, 6 de type papillaire, et une atteinte
du canal collecteur. Les différences qui apparaissent comme statistiguement significatives
dans cette étude sont notamment la fréquence de la maladie multikystique acquise
supérieure dans le groupe 2, la fréquence plus élevée de cancers tubulo-papillaires dans le

groupe 2, ainsi que la fréquence de tumeurs multifocales également dans le groupe 2.

Sur le plan moléculaire, les carcinomes a cellules claires dans la population générale,

comportent une délétion au niveau du bras court du chromosome 3 dans 50 a 100% des cas
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selon les séries. Hughson [73] s’est intéressé a I'histologie et aux modifications génétiques
retrouvées dans les cancers chez les patients insuffisants rénaux chroniques. L’étude se fait
sur 17 reins au niveau desquels se sont développés 21 tumeurs. Tous les patients concernés
sont au stade de la dialyse, excepté un. Dix-huit tumeurs chromophiles, dont 15 tubulo-
papillaires, sont mises en évidence, ainsi que 3 tumeurs uniques a cellules claires. Treize cas
de maladie multikystique acquise sont décrits. Du point de vue moléculaire, un cas de
délétion 3p est retrouvé parmi les tumeurs a cellules claires, et aucun pour les autres types
de tumeurs. Dans cette étude la prédominance de type papillaire est tres importante avec

seulement 14% de cancers a cellules claires.

(iii) Evolution

Dans la plupart des études réalisées, nous pouvons constater qu’aprés la prise en
charge chirurgicale I'évolution est favorable avec des taux de déces tres faibles, quand ils
sont imputables au cancer. La plupart des équipes réalisent une néphrectomie unilatérale et
assurent une surveillance rapprochée du rein natif controlatéral. Dans certains cas, une

seconde tumeur s’est développée.

De méme, dans la population générale, le pronostic des cancers rénaux sont de bon
pronostic lorsqu’ils ne sont pas déja métastasés au moment du diagnostic, puisque la survie

a 5 ans est supérieure a 80%.

5)Facteurs de risque de développement de cancers

a) Les virus

Certains virus sont incriminés dans le développement de cancers chez les
immunodéprimés. Les principaux virus responsables de la survenue de cancer sont les virus

des hépatites B et C pouvant conduire a des hépatocarcinomes, le virus d’Epstein-Barr
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pouvant entrainer des lymphomes, I'herpés virus humain HHV8 pouvant entrainer un

sarcome de Kaposi.

b) 'immunosuppression

Le deuxieme facteur de risque de développement de cancers chez les transplantés

est leur immunodépression au long cours [74-76].

En ce qui concerne le type d'immunosuppression, Bustami [77] a pu montrer sur une
cohorte de 38191 patients recevant des reins cadavériques, que 1,6% développaient une
tumeur de novo. Parmi ces patients 45% avaient bénéficié d’une induction. Il ne retrouvait
pas de lien significatif entre le type d’induction et la survenue de cancer. Par contre, sans

induction, le risque était plus élevé avec la ciclosporine A par rapport au Tacrolimus.

L'effet oncogéne des immunosuppresseurs pourrait se faire par inhibition de la surveillance
par les lymphocytes T. Le sirolimus, quant a lui, inhiberait certaines molécules qui jouent un

role dans la progression de différents cancers.

Dans son étude Campistol [78] suit 525 patients, dont I'immunosuppression initiale
se fait par une trithérapie par sirolimus, ciclosporine A et corticostéroides. Trois mois apres
la transplantation la moitié des patients poursuivent le méme schéma (groupe 1), et l'autre
moitié interrompt la ciclosporine, et augmente les doses de sirolimus afin d’obtenir des taux
résiduels a deux fois la normale (groupe 2). Dans le groupe 1 apparaissent 3 cancers
touchant les reins natifs, contre aucun dans le groupe 2. Au total concernant le risque de

cancers en général, il est plus faible dans le deuxieme groupe, a 5 ans.
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6) Tumeurs du greffon

Les tumeurs de greffon sont beaucoup moins fréquentes que les tumeurs de reins
natifs, et seul un petit nombre d’entre elles sont décrites, la plupart du temps sous forme de

case report [79,80].

Roupret [81] dans son étude décrit 3 cas sur 1250 patients suivis, soit 0,24% des cas.
Dans les trois cas la découverte a été faite suite a 'apparition d’'une symptomatologie (perte
de poids, altération de I'état général, hypertension artérielle non contrélée associée a une

protéinurie).

Barama [82] quant a lui, sur une cohorte de 1073 transplantés décrit 5 cas de
tumeurs malignes du greffon, avec indication de tumorectomie conservatrice possible en cas
de tumeurs de petite taille. Depuis 1969 a Montréal 0,5% des tumeurs touchent les greffons.
Celles-ci ont toutes été asymptomatiques. Concernant les reins natifs, ils représentent 4,6%

de I'ensemble des tumeurs malignes des transplantés.
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I1l) DESCRIPTIF DE L'ETUDE

Le dépistage des tumeurs, notamment rénales, chez les transplantés, fait partie de la
prise en charge des patients. En effet un dépistage précoce permet une prise en charge
précoce, et assure ainsi un meilleur pronostic. La haute autorité de santé (HAS)
recommande la réalisation d’'une échographie annuelle des reins natifs, et, en cas
d’hématurie microscopique, une tomodensitométrie, puis une cystoscopie si les résultats
des examens précédents sont négatifs (recommandations parues en 2007). Cette

recommandation a été appliquée dans notre centre de 1994 a 1998.

Les radiologues, impliqués dans le suivi des greffés nous ont, a cette époque, fait part
des difficultés qu’ils rencontraient dans I'étude échographique des reins natifs des
transplantés. En effet, ces patients ont des reins de néphropathies chroniques souvent
atrophiques, et porteurs de kystes (annexes). Il devient alors difficile de différencier les
kystes bénins appartenant a la maladie multikystique acquise, les kystes banaux, les kystes
hémorragiques mais restant bénins, et les images qui pourraient étre suspectes de malignité.
Une grande expérience de I'échographiste est nécessaire. C’'est pour pallier a cette difficulté

que le suivi par scanner a été proposeé.

En 1999, une autre modalité de suivi a ainsi été mise en place: les patients
bénéficient tous de la réalisation d’'une échographie a un an de leur transplantation, puis
d’un examen scannographique de leurs reins natifs, a trois ans de leur transplantation, puis
un nouveau scanner est fait tous les deux ans, jusqu’a la remise en dialyse ou au déces

éventuel du patient.

1) Objectifs de I’étude

Cette étude a pour objectif d’évaluer les pratiques de suivi des patients transplantés
rénaux en terme de dépistage des cancers des reins natifs associé au dépistage des cancers

du greffon que nous n’aborderons pas dans ce travail . Elle s’attache a comparer une période
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historique au cours de laquelle le suivi des reins natifs de ces patients a été assuré par une
échographie annuelle, éventuellement complétée par un scanner en cas de doute, a une
deuxieme période pendant laquelle les patients ont bénéficié d’'une échographie abdominale

a 1 an de leur transplantation, puis un scanner a 3 ans, puis tous les 2 ans.

Cette étude nous permet également de calculer l'incidence des cancers des reins natifs a

Nancy.

2)Patients

L’étude est rétrospective, unicentrique, et concerne les patients transplantés rénaux

a Nancy entre le 1° janvier 1994 et le 31 décembre 2004.

a) Critéres d’inclusion

Tous les patients adultes transplantés a Nancy entre le 1 janvier 1994 et le 31
décembre 2004, et ayant bénéficié d’un suivi par imagerie systématique échographique ou
scannographique ont été inclus quel que soit leur nombre de greffe, que le donneur soit

décédé ou vivant.

La cohorte a été séparée chronologiqguement en deux groupes: l'un allant du

01/01/94 au 31/12/98, et le deuxiéme du 01/01/99 au 31/12/04.

La durée du suivi est de trois ans minimum pour bénéficier du premier scanner de

dépistage, donc le suivi s’est fait jusqu’en 2008.
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b) Criteres d’exclusion

-patients ayant bénéficié d’une binéphrectomie en pré-opératoire.
-patients remis en dialyse dans un délai de moins de trois ans aprés la transplantation.

-patients décédés dans un délai de moins de trois ans apres la transplantation

3)Recueil des données

a) DIVAT

Le recueil des données s’est fait en partie grace a la base de données DIVAT (Données
Informatisées Validées en Transplantation), partagée avec 4 autres centres de
transplantation francais: Nantes, Paris Necker, Montpellier et Toulouse. Cette base de
données a été mise en place en 1998. Elle concerne tous les patients de plus de 18 ans ayant
bénéficié dans un de ces centres d’une transplantation rénale ou d’une transplantation
combinée rein pancréas. Le recueil des données se fait de facon prospective depuis 1998, et
s’est fait rétrospectivement de 1990 a 1998. Pour chaque patient, plus de 250 données sont
colligées. Elles sont entrées dans la base au moment de la transplantation, puis les données
du suivi sont entrées a 3, 6, 12 mois, et ensuite de facon annuelle. Ces informations
concernent le donneur (données démographiques, statut viral, antécédents médicaux,
causes de déces, caractéristiques hémodynamiques, utilisation d’amines, résultats
biologiques), le greffon (poids, vaisseaux, liquide de conservation, temps d’ischémie chaude
et froide), le receveur (données démographiques, antécédents médicaux, immunologie,
sérologies, immunosuppression, survenue de rejet, complications détaillées, suivi

biologique, survie du greffon, devenir du patient).
Actuellement 14311 patients sont inclus dans DIVAT, au niveau national.

En ce qui concerne notre étude, DIVAT a permis |'établissement de la cohorte, a
partir des dates limites de transplantations que nous avions fixées.
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Une fois celle-ci établie, et exclusion des patients ne rentrant pas dans les critéres de
I’étude, nous avons recueilli les données démographiques, a savoir le sexe, I'age, 'age lors

de la transplantation.

Les informations suivantes concernent la maladie rénale et son traitement, la
néphropathie initiale, la date de mise en ceuvre des traitements de suppléance rénale, date
de la premiere greffe et des suivantes s’il y en a, et enfin la date de la greffe considérée dans
I’étude. L'immunosuppression est détaillée, a la fois I'induction, le traitement d’entretien, et

les modifications qui ont eu éventuellement lieu.

Une fois identifiés les patients chez lesquels le diagnostic de cancer des reins natifs a

été porté, nous avons consulté leur dossier et recueilli les compléments d’information.

b) Recueil dans les dossiers médicaux

La consultation des dossiers de la cohorte, et le croisement avec les listes de
néphrectomies réalisées a Nancy a été nécessaire, afin d’exclure les patients
binéphrectomisés. Une fois cette étape réalisée, nous avons pu nous concentrer sur les

dossiers des patients ayant présenté un cancer de leurs reins natifs.

Les informations recueillies dans ces 19 dossiers concernent le type d’imagerie dont
le patient a bénéficié, et dans quel cadre celle-ci a été réalisée (examen systématique, ou
examen motivé par |'apparition d’'une symptomatologie). Les comptes-rendus des examens
radiologiques ont été récupérés afin de décrire de la facon la plus précise possible ces
tumeurs. S’agit-il de reins multikystiques ? Les lésions sont-elles un peu suspectes ou
fortement suspectes ? Existe-t-il des kystes simples, hémorragiques, a contours irréguliers ?
Enfin, cela permet de déterminer si la lésion suspecte est unique ou multifocale, si elle est
unilatérale ou bilatérale. La taille de la tumeur suspecte la plus grande a été prise en compte
pour chague examen radiologique, de méme que le délai entre la réalisation de I'examen, et
la date de la transplantation rénale. Nous avons également recueilli les résultats des autres

examens d’imagerie complémentaire réalisés en pré-opératoire.
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Nous avons également noté pour chaque patient le temps passé en dialyse avant la

transplantation.

La suite du recueil concerne la prise en charge a partir du moment ou la forte
suspicion de cancer nécessite un traitement. Le type d’intervention chirurgicale est précisé, a
savoir sous coelioscopie ou laparotomie, néphrectomie unilatérale, binéphrectomie

d’emblée, ou binéphrectomie en deux temps.

Les résultats de I'’étude anatomopathologique des pieces d’exérese ont permis de
confirmer le diagnostic de cancer ou dans certains cas de lésions bénignes et de préciser le

type histologique, cancer de type Grawitz, ou cancer tubulo-papillaire.

Enfin la derniére partie du recueil des données concerne I'immunosuppression apres
intervention chirurgicale. Y a-t-il eu un changement du traitement immunosuppresseur, une

simple diminution des posologies, I'introduction d’un inhibiteur de la mTOR ?

4)Imagerie en pathologie rénale

Les différentes techniques d’imagerie utilisées de maniere habituelle, et que nous
retrouvons dans cette étude sont I'échographie simple associée au doppler, I’échographie de

contraste, le scanner multibarrettes, et de fagon plus rare I'lRM.

a) Echographie avec doppler

L’échographie et le doppler sont deux techniques d’imagerie utilisant les propriétés
des ondes acoustiques. Le doppler utilise la différence entre la fréquence de l'onde
acoustique émise, et celle de I'onde réfléchie lorsque la cible est en mouvement. C'est une
technique trés utilisée en pathologie rénale, dans la mesure ou elle n’a aucune contre
indication, et ne nécessite pas d’injection de produit de contraste pouvant étre toxique pour

les reins.
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b) Echographie de contraste

L’échographie de contraste est une technique connue depuis les années 1990. Ses
indications se multiplient. Apres été initialement appliquée a I'étude de la pathologie

hépatique, les nouvelles recommandations de 2008 incluent I'étude des reins.

L’échographie de contraste permet une étude en temps réel de la macro et de la micro-

circulation rénale.

Cette technique utilise des produits de contraste ultrasonore. Ceux-ci sont composés
de microbulles stabilisées et sont injectables par voie intraveineuse. lls permettent une
augmentation d’intensité du signal ultrasonore, et améliorent ainsi le codage du signal

doppler. lls modifient également I’échostructure du parenchyme en mode bidimensionnel.

Le seul agent de contraste approuvé en France et utilisé a Nancy est le Sonovue. Il est
constitué de microbulles d’hexafluorure de soufre, stabilisées par différents agents

surfactants.

L'apport de cette technique a la pathologie tumorale rénale, est une amélioration de
la détection de la vascularisation tumorale. Cette amélioration permet un impact diagnostic
significatif pour les kystes et masses kystiques atypiques. L’identification d’une tumeur par
rapport au cortex rénal l'entourant dépend du débit et du volume sanguin local.
Habituellement la tumeur se rehausse de facon moins intense et moins homogéne que le
cortex normal. La phase artérielle permet le plus souvent la meilleure détection des lésions

dans la mesure ou leur rehaussement est un peu plus tardif. [83,84]
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c) Scanner multibarrettes

Le scanner multibarrettes a permis I'obtention de meilleures images que le scanner
simple. Son principe consiste en une rotation d’un tube a rayon X autour du patient, avec
une acquisition du nombre d’images fonction du nombre de barrettes. Il y a actuellement
des scanners a 320 barrettes, permettant ainsi I'obtention de 320 images a chaque rotation
du tube. Cette technique a entrainé une augmentation de la rapidité du temps d’acquisition,

ainsi qu’une imagerie de plus haute résolution.

d) Imagerie par résonnance magnétique

L'IRM est une technique non invasive basée sur le principe de résonnance des atomes
des molécules d’hydrogene sous I'action d’ondes de radio-fréquence. Des antennes
spécifigues émettent des ondes radio-fréquence qui stimulent les noyaux d’hydrogene.
Aprés arrét de la stimulation, les atomes restituent cette énergie qui se dissipe dans les
différents plans de I'espace sous I'action du champ magnétique de I'aimant. Cette énergie
est ensuite captée par d’autres antennes dites réceptrices, puis analysée par un ordinateur
qui construit alors une carte énergétique de la partie du corps étudiée. Les images obtenues
sont d’une grande sensibilité, et apportent une aide précieuse dans le diagnostic notamment

des pathologies tumorales et infectieuses.
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5) Analyse statistique

L’analyse statistique consiste en un calcul des moyennes et des écart-type, ainsi que
de la variance, concernant I’age des patients au moment de la transplantation, le temps
gu’ils ont passé en dialyse avant d’étre greffé. Nous avons également calculé la moyenne de
temps écoulée entre la transplantation, et le moment du diagnostic de tumeur, et ce dans
les deux groupes, ainsi que la taille moyenne de la tumeur la plus grosse au moment du

diagnostic.

Ceci a permis d’effectuer une comparaison entre les deux groupes, a la recherche de

différences significatives, définies par un p inférieur a 0,05.

59



IV) RESULTATS

1) Généralités

Huit cent dix transplantations ont été réalisées pendant les 11 années de I'étude.
Seize patients ont été transplantés a deux reprises au cours de la période d’étude, cela fait
donc 794 patients inclus. En cas de patients ayant bénéficié d’'une transplantation pendant
chacune des deux périodes considérées pour I'étude, nous avons tenu compte de la date de

deuxieme de greffe et donc compté ces patients dans le groupe 2.

Trois cent six patients ont été transplantés avant 1999, soit appartenant au groupe 1,

et 488 transplantés entre le premier janvier 1999 et le 31 décembre 2004, soit le groupe 2.
Le nombre de patients exclus est de 83 (schéma 1) :

Vingt-trois ont eu une binéphrectomie avant leur transplantation, 46 ont été remis en
dialyse dans les trois ans suivants leur transplantation et 18 sont décédés dans les trois ans

suivants leur transplantation

Parmi les patients avec binéphrectomie, trois avaient été remis en dialyse, et un était décédé

dans les trois premiéres années post greffe.

Il reste donc 290 patients dans le groupe 1, et 421 patients dans le groupe 2.
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v

23 binéphrectomies

771 patients

46 remis en dialyse,
dont 3
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18 déces,

néphrectomie

dont 1

711 patients

290 patients

groupe 1

421 patients

groupe 2
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Parmi les 711 patients, 19 patients qui ont présenté une tumeur maligne sur un ou
deux de leurs reins natifs. Neuf patients dans le groupe 1 sur 290 et 10 patients dans le

groupe 2 sur 421.

2)Caractéristiques des 19 patients ayant présenté

une tumeur des reins natifs

a) Données démographiques

Il s’agit de 12 hommes et 7 femmes. Leur age au moment de la transplantation, est

de 41,2 ans +/- 14,32 dans le groupe 1, et de 51,8 ans +/- 10,72 dans le groupe 2 (p=0,0699)

Cette différence d’age d’une décennie en moyenne entre les deux périodes illustre
bien le fait que I'dge de la population des insuffisants rénaux augmente, et cela se traduit
par une augmentation de I'dage moyen des patients au moment de leur transplantation

rénale.

L’age moyen au moment du diagnostic de tumeur est de 46,8 ans +/- 12,5 dans le
premier groupe, et 55,1 ans +/- 10,7 dans le deuxiéme groupe, soit un p=0,14. La différence
n’est donc pas significative concernant I’dge au moment du diagnostic, méme si le deuxieme

groupe semble plus agé.
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b) Délai entre la mise en dialyse et la transplantation

rénale

A [l'exception d’une patiente qui a été transplantée de facon préemptive, tous les

autres ont été dialysés avant la transplantation.

Dans le groupe 1 se trouve la patiente greffée de fagon préemptive, et nous

comptons 3 patients en hémodialyse et 5 patients en dialyse péritonéale.

Dans le groupe 2 nous retrouvons 8 patients en hémodialyse, et 2 patients en dialyse

péritonéale.

Le temps passé en dialyse avant la transplantation est de 25,33 mois +/- 17,58 dans le

groupe 1, et 18,10 mois +/- 10,48 dans le groupe 2 (p=0,3019).

c) Maladie rénale initiale

La répartition des causes d’IRC chez les patients ayant développé un cancer de leurs

reins natifs, est la suivante :

Groupel: 5 cas de glomérulonéphrites chroniques dont 4 néphropathies a

immunoglobulines A
2 cas de néphropathies interstitielles chroniques
1 cas de toxicité de la ciclosporine A chez un patient transplanté cardiaque

1 cas de néphropathie non étiquetée

63



Groupe 2 : 6 cas de néphropathie a immunoglobulines A
3 cas de néphropathies non étiquetées

1 cas de polykystose rénale

Nous avons donc 10 patients donc la néphropathie initiale est une glomérulonéphrite
a dépots mésangiaux d’IgA, sur 19, soit 52,6%. Sur I'ensemble de la cohorte de 794 patients,
113 présentent une néphropathie a IgA, soit 14,2%. Le test de Chi2 réalisé retrouve une

valeur de 23,56, soit un p<0,001, la différence entre les deux pourcentages est donc

significative.

d) Antécédents néoplasiques

Une patiente avait présenté un cylindrome parotidien 15 avant la greffe et avait
bénéficié d’une prise en charge chirurgicale et de radiothérapie, une autre patiente a été
opérée d’une pancréatectomie segmentaire en raison d’un nésidioblastome 5 ans avant la
greffe et d’'une hystérectomie pour une lésion intra-épithéliale de haut grade 4 ans avant la

transplantation. Ces patientes appartiennent respectivement au groupe 1 et au groupe 2.
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e) Immunosuppression

Tableau 8 : immunosuppression des deux groupes

Nombre de Groupel | Groupe 2
patients
Induction ATG 7 4
Anti IL2R 0 4
Anti-LFA-1 1 0
Aucune 1 2
Anticalcineurines | Tacrolimus 3 2
Ciclosporine 6 8
Antipurines Azathioprine 1 1
MMF 2 5
Sirolimus 0 1
Corticoides 9 10

3)Caractéristiques des tumeurs

a) Incidence

Neuf des patients ayant développé un cancer de leur rein natif, 5 hommes et 4

femmes, ont été transplantés avant 1999, soit 3,10% des patients du groupe 1.
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Dix ont été transplantés apres 1999, 7 hommes et 3 femmes, soit 2,37% des patients

du groupe 2. (tableau 9)

Sachant que les deux cohortes sont historiques, le délai de suivi est plus élevé dans le
groupe 1. En effet le suivi s’est fait jusqu’a fin 2008, soit un suivi allant jusqu’a pres de 15 ans
pour certains patients du groupe 1, contre un suivi au minimum de 4 ans, et au maximum de

10 ans pour ceux du deuxiéme groupe.

Tableau 9 : incidence des cancers

Nombre de patients Patients avec cancers Pourcentage

Groupe 1

Groupe 2

Total

Dans le groupe 1, sur les 9 diagnostics de cancer, 6 se sont faits sur des échographies
systématiques, 1 s’est fait sur un scanner dans le cadre d’un bilan de réinscription sur liste
d’attente de transplantation, et deux sur des scanners faits pour bilan de symptomatologie
digestive. En pratique, nous n’avons pas retenu ces trois derniers patients pour les
comparatifs entre les deux périodes, puisque ce qui nous intéresse ce sont les examens de

dépistage systématique.

De méme dans le groupe 2, il y a eu un scanner pour bilan de réinscription sur liste
d’attente de transplantation, un scanner fait pour exploration d’une symptomatologie
digestive, et une échographie du greffon faite en raison d’une augmentation de la créatinine,
au cours de laquelle les reins natifs ont été explorés. Il y a donc eu 7 scanners faits dans le

cadre du suivi systématique.

Nous avons donc effectué nos comparaisons sur 13 patients. Les points dont nous
tenons compte sont le délai entre la transplantation et le diagnostic, ainsi que la taille de la
tumeur au moment du diagnostic.
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b) Délai entre la transplantation et le diagnostic de

tumeur

Pour les dépistages par échographie, le délai entre la transplantation rénale et le
diagnostic de tumeur est de 51 mois +/- 37,44. Le délai le plus court est de 1 mois, et celui le

plus long est de 123 mois.

Pour les dépistages par scanner le délai est de 36,14 mois +/- 12,36 (p=0,3889). Le

délai le plus court est de 6 mois, et le plus long de 51 mois.

Le délai moyen semble plus court dans la deuxiéme période, cependant la différence

n’est pas significative.

Le patient dont le délai diagnostic est de 1 mois dans le premier groupe souléve le
probléeme que la tumeur était probablement déja présente au moment de la transplantation.
Si 'on exclue ce patient du premier groupe le délai moyen est alors de 81,38 mois +/- 37,44

et le p a 0,005, et la différence devient alors statistiquement significative.

c) Taille de la tumeur au moment du diagnostic

Concernant le dépistage échographique, nous avons une taille moyenne des tumeurs
a 33,5mm +/- 16,98, avec des extrémes allant de 20 a 65mm. Et pour le scanner 19,43mm
+/- 8,14 (p=0,1063). Les extrémes vont de 12 a 35 mm. Dans le premier groupe 2 tumeurs

sont plus grandes que 35mm.

A nouveau nous pouvons constater qu’il n’y a pas de grosses tumeurs dans le groupe
2, et que celles-ci sont plus petites que dans le groupe 1 sans pour autant que la différence

soit significative.
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d) Description des 19 patients

En ce qui concerne le groupe 1, les patients ont tous eu un scanner ou une IRM de

confirmation du diagnostic, avant d’envisager la chirurgie radicale.
Groupe 1

Patient 1

Démographie : homme de 32 ans

Histoire de la maladie néphrologique : Présente une glomérulonéphrite a dépots mésangiaux
d’IgA. La dialyse péritonéale a été débutée en octobre 1991. Il a bénéficié d’une premiere
transplantation rénale en janvier 1992. Les suites ont été marquées par une nécrose
corticale du greffon avec une insuffisance rénale persistante, nécessitant la remise en dialyse

péritonéale en avril 1994.

La deuxiéme transplantation a lieu le 24/10/94. Le greffon provenait d’'un donneur

cadavérique.

Suivi en imagerie : '’échographie de 1999 est sans particularité. A I'échographie réalisée en
aout 2000 est décrite une image hétérogene au pole supérieur du rein gauche, mesurant

22mm.

Complément d’imagerie : I'IRM montre la présence d’'une maladie multikystique acquise, et
retrouve une formation tissulaire au niveau de la partie moyenne de la lévre postérieure du

rein gauche mesurant 17mm.
Biologie au moment du diagnostic : créatinine a 21mg/L
Prise en charge : binéphrectomie d’emblée sous coelioscopie

Histologie : carcinome papillaire de grade Il selon Fuhrman, de siege sous capsulaire.

Présence de multiples foyers satellites bilatéraux.

Devenir : greffon fonctionnel sans récidive tumorale a I’'heure actuelle
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Patient 2
Démographie : femme de 64 ans

Histoire de la maladie néphrologique : IRCT sur néphropathie interstitielle chronique. Début
de I’'hémodialyse en aout 1992. Premiere transplantation rénale le 11/11/95, d’un greffon de

donneur cadavérique.

Suivi en imagerie : I'échographie réalisée a un mois de la transplantation met en évidence
une image kystique suspecte avec épaississement de la paroi au niveau du rein droit

mesurant 29mm

Complément d’imagerie : le scanner de contrdle décrit une Iésion de 28*30mm avec une

composante charnue bombante fortement suspecte
Biologie au moment du diagnostic : créatinine=17mg/L
Prise en charge : binéphrectomie d’emblée sous coelioscopie en mai 96

Histologie : carcinome a cellules claires du rein droit de grade Il selon Fuhrman, pas de

malignité au niveau du rein gauche

Devenir : décés en 1999 en raison d’une insuffisance cardiaque

Patient 3 :
Démographie : femme de 24 ans

Histoire de la maladie néphrologique : néphropathie initiale non étiquetée. Début de la
dialyse en mars 1994. Premiére transplantation rénale le 18/10/96, d’un donneur

cadavérique.

Suivi par imagerie : perte de fonction rénale, imagerie par scanner en vue de la réinscription
sur liste d’attente. Patiente connue pour avoir une maladie multikystique acquise. Le

scanner montre une lésion de 28mm d’aspect spontanément hyperdense et hémorragique.
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Complément d’imagerie: I'’échographie de contraste confirme la masse de 28mm au
contenu hétérogene, avec un rehaussement marqué apres injection de Sonovue, et située

au niveau du pole supérieur du rein droit.

Biologie au moment du diagnostic : créatinine=32mg/L

Prise en charge : néphrectomie unilatérale par coelioscopie assistée par robot
Histologie : carcinome papillaire de type Il et grade lll selon Fuhrman

Devenir : déces suite a un lymphome cérébral en 2009

Patient 4
Démographie : homme de 51 ans

Histoire de la maladie néphrologique : néphropathie a IgA survenant dans le cadre d’un
purpura rhumatoide. Début de la dialyse en octobre 1994. Premiere transplantation rénale,

donneur cadavérique, le 13/10/96.

Suivi en imagerie : existence d’'une maladie multikystique acquise. L'échographie de mars
2005 met en évidence une formation tissulaire du rein droit, mesurant 65mm, présentant

une plage nécrotique en son centre. Cette formation est vascularisée au doppler.

Complément d’imagerie : I'’échographie de contraste montre un rehaussement important
apres injection. Le scanner retrouve cette lésion de 68mm de diametre, issue de la convexité
du rein droit avec développement exorénal prédominant, tissulaire, se rehaussant
modérément mais significativement apres injection. Une deuxieme lésion de 48mm au péle

supérieur et interne du méme rein est également mise en évidence.
Biologie au moment du diagnostic : créatinine=12mg/L

Prise en charge : néphrectomie unilatérale sous coelioscopie assistée par robot (raison non

précisée dans le dossier quant au choix d’une néphrectomie unilatérale)

Histologie : multiples tumeurs rénales associant 2 carcinomes papillaires de grade Ill de

Fuhrman, et un adénocarcinome a cellules claires de grade Il selon Fuhrman.
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Devenir : déces suite a une carcinomatose péritonéale, secondaire aux tumeurs rénales,

survenant deux mois apres la néphrectomie.

Patient 5
Démographie : femme de 54 ans

Histoire de la maladie néphrologique : néphropathie a IgA dans le cadre d’un purpura

rhumatoide. Greffe préemptive le 09/02/97.

Suivi en imagerie : échographie en septembre 97 du 6° mois retrouve des reins natifs
dédifférenciés. L'échographie de novembre 2001 met en évidence des reins kystiques
pouvant s’apparenter a une maladie multikystique acquise. Il existe également une lésion

atypique au niveau du rein gauche mesurant 20mm de diamétre.

Complément d’imagerie : I'IRM de contréle retrouve la lésion tissulaire de 22mm de grand

axe.
Biologie au moment du diagnostic : créatinine= 13mg/L
Prise en charge : binéphrectomie d’emblée sous coelioscopie assistée par robot

Histologie : carcinome a cellules papillaires de grade Il selon Fuhrman du rein gauche, pas de

malignité au niveau du rein droit.

Devenir : greffon fonctionnel, pas de récidive tumorale

Patient 6
Démographie : femme de 29 ans

Histoire de la maladie néphrologique : néphropathie a IgA dans le cadre d’un purpura
rhumatoide. Début de la dialyse péritonéale le 14/02/94. Premiére transplantation rénale le

13/02/97.
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Suivi en imagerie : I'’échographie systématique de 2001 retrouve des natifs atrophiques sans
kyste ne lésion solide décelable. Sur le contréle de juin 2002 est découverte une lésion

suspecte au pole inférieur du rein droit, mesurant 25mm.

Complément d’imagerie : nous n’avons pas retrouvé d’imagerie complémentaire dans le

dossier
Biologie au moment du diagnostic : créatinine =8mg/L
Prise en charge : binéphrectomie d’emblée par coelioscopie assistée au robot

Histologie : carcinome papillaire de grade Il de Fuhrman au niveau du rein droit, pas de

malignité sur le rein gauche

Devenir : greffon fonctionnel, pas de récidive tumorale

Patient 7
Démographie : homme de 45 ans

Histoire de la maladie néphrologique : IRCT due a une toxicité de la ciclosporine suite a une
transplantation cardiaque. Début de I’lhémodialyse en juillet 1997. Premiére transplantation

rénale le 20/04/98

Suivi en imagerie : ce patient présente une maladie multikystique acquise. Sur une IRM de
2004 il existait déja au niveau du rein gauche une formation tissulaire qui se rehaussait mais
ne présentait pas de signal typique d’adénocarcinome en T2. Sur un scanner réalisé en mars
2008, sont décrites tout d’abord a droite une lésion du poéle inférieur prenant le contraste et
mesurant 12mm, et a gauche une lésion du pdle inférieur mesurant 24mm, qui se rehausse
apres injection de produit de contraste. Entre 2004 et 2008, les seuls compte rendus
d’imagerie retrouvés, sont ceux des échographie du greffon, sans précision sur les reins

natifs.

Complément d’imagerie : I’échographie de contraste de juillet 2008 confirme a gauche la
présence de deux lésions solides de 35 et 12mm, sans flux au doppler, mais se rehaussant

nettement aprés injection de Sonovue. Le rein droit présente plusieurs kystes, I'injection n’a
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pas été réalisée. Une IRM du méme jour retrouve une lésion bilobée hétérogene en Tl et T2,
présentant des stigmates de saignement intrakystique, avec une prise de contraste
progressive et tardive. Une deuxieme lésion de 26mm avec hyposignal T1 et hypersignal T2,
prenant le contraste progressivement est également présente. Enfin, toujours au niveau du
rein gauche, une troisieme lésion de 12mm au signal hétérogeéne, présente un aspect
discretement rehaussé. Concernant le rein droit, il existe une lésion de 12mm isoT2 et

hypoT1 prenant le contraste progressivement et tardivement.

Biologie au moment du diagnostic : créatinine=11mg/L

Prise en charge : binéphrectomie d’emblée sous coelioscopie assistée par robot
Histologie : adénocarcinomes papillaires bilatéraux de grade Il et Ill selon Fuhrman

Devenir : pas de récidive tumorale

Patient 8
Démographie : homme de 25 ans

Histoire de la maladie néphrologique : néphropathie a IgA. Début de la dialyse péritonéale

en mars 1998. Premiére transplantation rénale le 28/06/98.

Suivi en imagerie : sur une échographie datant de 2002 sont décrits des reins propres
atrophiques et dédifférenciés, ne présentant pas de kystes. Le scanner réalisé en premiere
intention en décembre 2006 retrouve au niveau du poéle inférieur du rein droit une lésion de
22*24 mm arrondie et bien limitée, spontanément hypodense, et se rehaussant aprés
injection de produit de contraste. De méme que pour le patient précédent, nous n’avons pas
retrouvé dans le dossier des comptes-rendus d’imagerie pour les reins natifs entre 2002 et

2006, mais uniquement des descriptions du greffon.

Complément d’imagerie : I'’échographie de contraste confirme la |ésion ovoide légerement
hétérogene, avec deux vaisseaux au doppler. L'injection n’a pas été réalisée (probleme de
voie veineuse). L'IRM montre cette lésion de 22*25*27mm, en hyposignal T1 et T2, se

rehaussant de facon intense, mais lente et prolongée.
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Biologie au moment du diagnostic : créatinine=8mg/L
Prise en charge : néphrectomie unilatérale sous coelioscopie
Histologie : carcinome papillaire de type Il et de grade Il de Fuhrman

Devenir : greffon fonctionnel, pas de récidive tumorale

Patient 9
Démographie : homme de 43 ans

Histoire de la maladie néphrologique : néphropathie familiale goutteuse. Début de

I’hnémodialyse en mai 1994. Premiére transplantation rénale le 22/07/98.

Suivi en imagerie : il présente a I'échographie d’aout 1999, un rein gauche atrophique
comportant quelques kystes d’aspect banal, et au niveau du rein droit une formation d’allure
kystique de 40 mm de diametre, aux parois épaisses, irrégulieres et cloisonnées, d’allure

suspecte.

Complément d’imagerie : L'échographie de contraste dans un premier temps retrouve cet
aspect de paroi irréguliere, et note la présence d’un nodule hypervasculaire au sein de cette
formation. Dans un deuxieme temps, le scanner réalisé permet de délimiter ce nodule a
10*17mm, développé au sein de la paroi du kyste, prenant intensément le contraste au

temps artériel.
Biologie au moment du diagnostic : créatinine=10mg/L
Prise en charge : binéphrectomie d’emblée sous coelioscopie

Histologie : a droite carcinome a cellules claires de grade Il selon Fuhrman, avec des foyers

de grade Ill. Multiples tumeurs papillaires bilatérales.

Devenir : greffon fonctionnel, pas de récidive tumorale
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Nous pouvons constater qu’il y a dans ce groupe 5 patients porteurs d’une maladie

multikystique acquise, soit 55,5% des patients.

Groupe 2

Patient 1
Démographie : homme de 64 ans

Histoire de la maladie néphrologique : néphropathie non étiquetée diagnostiquée en 1996.
Début de I'hémodialyse en septembre 1997. Premiére transplantation rénale le 15/01/99,

d’un donneur cadavérique.

Suivi en imagerie : patient présentant une maladie multikystique acquise. Le scanner de suivi
systématique s’est fait a un an de la transplantation parce que les reins propres n’étaient pas
visibles en échographie. L'examen de novembre 2000 met en évidence un kyste polaire
inférieur du rein gauche, de 35mm de diameétre. La lésion se rehausse aprés injection de

produit de contraste.
Complément d’imagerie : ce patient n’a pas eu de complément d’imagerie
Biologie au moment du diagnostic : créatinine=14mg/L

Prise en charge : binéphrectomie en deux temps par lombotomies (en deux temps en raison

de la corpulence du patient)

Histologie : au niveau du rein gauche, présence d’un carcinome a cellules claires de grade |
selon Fuhrman, les autres kystes n’ont pas de caractere de malignité. Au niveau du rein droit
il y a également un carcinome a cellules claires de grade | de Fuhrman, qui n’avait pas été

détecté par I'imagerie.

Devenir : greffon fonctionnel, pas de récidive tumorale

75



Patient 2
Démographie : homme de 66 ans

Histoire de la maladie néphrologique : glomérulonéphrite a dépots mésangiaux d’IgA. Début
de I'hémodialyse en septembre 1996. Premiere transplantation rénale de donneur

cadavérique le 03/02/99

Suivi par imagerie : patient porteur d’une maladie multikystique acquise. Une échographie
en aout 1999, réalisée devant une augmentation des chiffres de créatinine, a permis un
examen simultané des reins propres. Celle-ci découvre une image hétérogéne au niveau du

pole supérieur du rein gauche, mesurant 18mm.

Complément d’imagerie : le scanner réalisé dans un deuxi€éme temps retrouve cette méme

Iésion, qui se rehausse apres injection de produit de contraste.
Biologie au moment du diagnostic : créatinine=16mg/L
Prise en charge : binéphrectomie d’emblée sous coelioscopie assistée par robot

Histologie : carcinome papillaire du poéle supérieur du rein gauche de grade Ill selon

Fuhrman, pas de malignité au niveau du rein droit

Devenir : greffon fonctionnel, pas de récidive tumorale

Patient 3
Démographie : homme de 53 ans

Histoire de la maladie néphrologique : glomérulonéphrite a dépots mésangiaux d’IgA. Début
de I'hémodialyse en février 2000. Premiere transplantation rénale avec greffon de donneur

cadavérique le 14/09/00

Suivi par imagerie : sur I’échographie systématique réalisée a un an de la transplantation en
novembre 2001 n’apparaissait aucune structure tumorale. Le scanner de décembre 2004
retrouve une lésion tissulaire de 12mm se rehaussant apres injection de produit de

contraste.
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Complément d’imagerie : aucun complément d’'imagerie n’est réalisé.
Biologie au moment du diagnostic : créatinine=18mg/L

Prise en charge : néphrectomie unilatérale par coelioscopie (le patient ne souhaitait pas de

binéphrectomie d’emblée)
Histologie : carcinome a cellules claires de grade Il selon Fuhrman

Devenir : lors d’un scanner de controle réalisé en novembre 2005, est décrite une masse de
20mm du pole supérieur du rein droit, spontanément dense, avec une prise de contraste
modérée et progressive. Le patient bénéficie alors de la réalisation d’une néphrectomie
droite, dont I'anatomopathologie conclut a un carcinome a cellules papillaires de grade | de

Fuhrman. Actuellement le patient présente un greffon fonctionnel.

Patient 4
Démographie : homme de 31 ans

Histoire de la maladie néphrologique : glomérulonéphrite a dépots mésangiaux d’IgA. Début
de I’'hémodialyse en novembre 1994. Premiere transplantation rénale avec greffon de
donneur cadavérique le 11/05/95. La suite est marquée par une récidive de la néphropathie
initiale en aout 1996, et une remise en dialyse en décembre 1999. Le patient bénéficie d’'une

deuxiéme transplantation rénale le 05/09/00

Suivi par imagerie : I’échographie a un an de novembre 2001 retrouve deux reins natifs
dédifférenciés, sans image suspecte. Le scanner systématique d’avril 2002 montre une Iésion
nodulaire du pdle supérieur du rein droit de 20mm, se rehaussant faiblement apres injection

de produit de contraste.
Complément d’imagerie : I'IRM confirme cette Iésion
Biologie au moment du diagnostic : créatinine=13mg/L

Prise en charge : binéphrectomie d’emblée par coelioscopie
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Histologie : carcinome papillaire de grade Il selon Fuhrman au niveau du rein droit, pas de

localisation tumorale au niveau du rein gauche.

Devenir : récidive d’IgA sur le greffon qui reste pour le moment fonctionnel, pas de récidive

tumorale

Patient 5
Démographie : femme de 63 ans

Histoire de la maladie néphrologique: glomérulonéphrite chronique. Début de
I’'hémodialyse en aout 2001. Premiere transplantation rénale d’'un donneur cadavérique le

17/05/02.

Suivi par imagerie : patiente porteuse d’une maladie multikystique acquise. Une échographie
réalisée en 2003, et ayant exploré les reins natifs, ne retrouvait pas d’anomalie a leur niveau.
Un scanner a initialement été réalisé sans injection, en raison d’'une notion d’allergie a I'iode.
Celui-ci met en évidence une lésion du pdle supérieur du rein droit de 25mm de diametre,

hétérogene.

Complément d’imagerie : I'échographie de contraste réalisée dans un deuxiéme temps
confirme la lésion présentant une échostructure solide, et évaluée a 30mm de diametre. Le
doppler ne montre pas de flux au sein de cette lésion. Aprés injection de Sonovue, le

rehaussement est net.
Biologie au moment du diagnostic : créatinine= 9,5mg/L

Prise en charge : néphrectomie unilatérale sous coelioscopie, préférence de la patiente pour

simple surveillance de son rein controlatéral.
Histologie : adénocarcinome a cellules claires de grade Il selon Fuhrman

Devenir : pas de récidive tumorale. Rein gauche kystique sans Iésion suspecte sur le scanner

de juin 2009, greffon fonctionnel.
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Patient 6
Démographie : homme de 45 ans

Histoire de la maladie néphrologique : néphropathie non étiquetée. Début de I’hémodialyse
en décembre 1999. Premiere transplantation rénale avec greffon de donneur cadavérique le

13/07/02

Suivi par imagerie : I'’échographie faite a un an de la transplantation est sans particularité. Au
scanner réalisé a 3 ans de la greffe est mise en évidence une lésion tumorale de 15mm

située au niveau du rein gauche, hypervascularisée. (image en annexe)

Complément d’imagerie : I'’échographie de contraste confirma la |ésion mésio-rénale gauche
mesurant 18mm de diametre, hypoéchogene, a contenu hétérogene. Apres injection de
Sonovue la prise de contraste est précoce et massive, discretement hétérogene. L'IRM
montre cette masse en hypersignal spontané T2, et l'injection de Gadolinium confirme la

prise de contraste précoce.
Biologie au moment du diagnostic : créatinine= 11,2mg/L
Prise en charge : binéphrectomie d’emblée sous coelioscopie assistée par robot

Histologie : adénocarcinome a cellules claires de grade Il de Fuhrman, du rein gauche. Pas de

malignité au niveau du rein droit.

Devenir : greffon fonctionnel, pas de récidive tumorale

Patient 7
Démographie : homme de 56 ans

Histoire de la maladie néphrologique : glomérulonéphrite a dép6ts mésangiaux d’IgA. Début
de la dialyse péritonéale en juillet 2000. Premiere transplantation rénale, donneur

cadavérique, le 26/05/03

Suivi par imagerie : patient ayant une maladie multikystique acquise. L'échographie a un an

ne montre pas d’image suspecte au niveau des reins natifs. Le scanner systématique de 2006
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met en évidence une lésion du médio rein droit de 16*14mm. La prise de contraste est

hétérogene. Il existe une petite Iésion synchrone de 8mm du poéle inférieur du méme rein.

Complément d’imagerie : I’échographie de contraste retrouve cette formation a contenu
surtout solide. Apres injection de Sonovue la prise de contraste est précoce et marquée. Il
n'y a pas de lésion mise en évidence au niveau du poéle inférieur du méme rein. L'IRM
retrouve la méme lésion, avec une prise de contraste précoce. Aprés relecture d’'un scanner
réalisé en 2003 il apparait que cette lésion était déja visible, et qu’elle mesurait a I'’époque

environ 10mm. (image en annexe)
Biologie au moment du diagnostic : créatinine= 16,6mg/L
Prise en charge : binéphrectomie d’emblée sous coelioscopie assistée par robot

Histologie : adénocarcinome du rein droit a cellules claires, de grade Il selon Fuhrman,

bifocal. Pas de localisation carcinomateuse du rein gauche.

Devenir : greffon fonctionnel, pas de récidive tumorale

Patient 8
Démographie : femme de 46 ans

Histoire de la maladie néphrologique : glomérulonéphrite a dép6ts mésangiaux d’IgA. Début
de I'hémodialyse en mars 1996. Premiére transplantation rénale le 22/03/98. Néphropathie
chronique du greffon. Deuxiéme transplantation rénale le 12/02/04, compliquée par une

thrombose veineuse, nécessitant une transplantectomie.

Suivi par imagerie : lors du scanner réalisé en vue de la réinscription sur liste d’attente, une
[ésion de 25mm du pole supérieur du rein gauche est mise en évidence. La prise de contraste

est hétérogeéne apres injection.
Complément d’imagerie : il n’y a pas eu de complément d’imagerie
Biologie au moment du diagnostic : patiente en dialyse

Prise en charge : binéphrectomie d’emblée sous coelioscopie
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Histologie : carcinome a cellules claires du rein gauche, de grade Il selon Fuhrman, pas de

malignité au niveau du rein controlatéral

Devenir : en attente de transplantation

Patient 9
Démographie : femme 46 ans

Histoire de la maladie néphrologique : glomérulonéphrite a dép6ts mésangiaux d’IgA. Début
de la dialyse péritonéale en juin 2003. Premiére transplantation rénale le 13/04/04, a partir

d’un donneur cadavérique.

Suivi par imagerie: patiente avec maladie multikystique acquise. L’échographie
systématique de janvier 2006 est sans anomalie. Sur le scanner de décembre 2007 il existe
une lésion du rein droit de densité intermédiaire, se rehaussant apres injection, et mesurant

14mm de diamétre. (image en annexe)

Complément d’imagerie : sur I'’échographie de contraste la formation tissulaire est évaluée a
26mm de diametre, elle est richement vascularisée. Sur I'IRM, cette lésion est en hypo signal

T1 et hypersignal T2.
Biologie au moment du diagnostic : créatinine=12mg/L
Prise en charge : binéphrectomie d’emblée sous coelioscopie assistée par robot

Histologie : au niveau du rein droit, carcinome a cellules claires de grade Il, ainsi que

présence de 3 adénomes papillaires. A gauche existe également un adénome papillaire.

Devenir : greffon fonctionnel, pas de récidive tumorale

Patient 10

Démographie : homme de 56 ans
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Histoire de la maladie néphrologique : glomérulonéphrite a dép6ts mésangiaux d’IgA. Début
de I'hémodialyse en février 2004. Premiere transplantation rénale a partir d’'un donneur

cadavérique, le 15/12/04

Suivi par imagerie : maladie multikystique acquise. L’échographie a un an montre des kystes
sur les deux reins, sans image évocatrice d’une localisation tumorale. Le scanner a été réalisé
en raison d’une symptomatologie digestive, fin 2006. Il retrouve plusieurs kystes au niveau
des reins propres dont le plus volumineux atteint 30mm de diameétre. L’'examen n’a pas été

injecté.

Complément d’imagerie : I'’échographie de contraste montre une image a contenu mixte
tissulaire et kystique de 30mm, développé au niveau de la convexité du rein droit. Au
doppler cette lésion est vascularisée, et aprés injection de Sonovue elle se rehausse de
maniere intense et précoce. L'IRM confirme cette méme lésion évaluée a 29mm de

diametre. Elle présente un rehaussement précoce et progressif.
Biologie au moment du diagnostic : créatinine= 26mg/L
Prise en charge : binéphrectomie en deux temps par lombotomie, selon le souhait du patient

Histologie : carcinome a cellules claires de grade Il du rein droit. Pas de malignité au niveau

du rein gauche.

Devenir : greffon fonctionnel, pas de récidive tumorale

Nous pouvons constater qu’il y a dans ce groupe 6 patients atteints de maladie

multikystique acquise, soit 60% des patients.

Sur les 19 patients des deux groupes, 11 sont porteurs de cette maladie, soit 57,9%

de I"échantillon.
La prise en charge a consisté en une chirurgie radicale pour I'ensemble des patients.

En accord avec les urologues de notre centre, nous avons décidé, chaque fois que
cela été possible, de réaliser une binéphrectomie. Aucun traitement adjuvant n’a été

entrepris.
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e) Anatomopathologie

Les différents diagnostics de tumeurs se sont faits alors que les grades nucléaires
étaient plus ou moins évolués. Nous pouvons mettre en évidence dans le premier groupe,
une majorité de carcinomes de type papillaire, comme cela est décrit dans la littérature. En
revanche le groupe 2 présente une proportion beaucoup plus élevée de carcinomes a

cellules claires, puisque 8 sur les 10 patients ont une tumeur de Grawitz.

En ce qui concerne la bilatéralité et la multifocalité, nous pouvons voir que dans le
groupe 1, 3 patients présentent des tumeurs bilatérales, et dans le groupe 2, 1 patient
présente une tumeur bilatérale synchrone, et un autre patient développe une deuxieme
tumeur sur son rein controlatéral. Dans chaque groupe, un patient présente une tumeur

bifocale.

Tableau 10 : récapitulatif et histologie du groupe 1

Patients Date Date Délai Taille Histologie
greffe diagnostic (mois) tumeurs
(mm)

1 10/1994 08/2000 70 22 Papillaire Il

2 11/1995 12/1995 1 29 Cellules claires Il

3 10/1996 11/2006 121 28 Papillaire [+
4 10/1996 03/2005 101 65 Claires +papillaire 11+l
5 02/1997 06/2002 64 25 Papillaire I

6 02/1997 11/2001 57 20 Papillaire I

7 04/1998 07/2008 123 26 Papillaire [+l
8 06/1998 12/2006 102 23 Papillaire I

9 07/1998 08/1999 13 40 Claires +papillaire 11+l
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Tableau 11 : récapitulatif et histologie du groupe 2

Patients Date Date Taille Histologie Fuhrman
greffe diagnostic tumeurs
(mm)

1 01/1999 11/2000 22 35 Cellules claires I
2 02/1999 08/1999 6 18 Papillaire 1
3 09/2000 12/2004 51 12 Cellules claires Il
4 09/2000 04/2002 19 20 Papillaire 1l
5 05/2002 06/2006 49 25 Cellules claires 1
6 07/2002 12/2005 41 15 Cellules claires Il
7 05/2003 02/2006 33 15 Cellules claires Il
8 06/2004 10/2006 12 25 Cellules claires Il
9 10/2004 12/2007 38 14 Cellules claires Il
10 12/2004 10/2006 22 30 Cellules claires 1]

f) Immunosuppression apres diagnostic

Pour 10 des 19 patients concernés, il n’y a pas eu de modification de leur traitement
immunosuppresseur. 1 patient est passé de la trithérapie Néoral, Cellcept, corticoides, a une
trithérapie par Prograf, Sirolimus, corticoides. 1 patient a vu sa dose de ciclosporine
diminuer. 3 patients ont arrété les corticoides, dont un a eu un remplacement du Cellcept

par du Myfortic, et une autre une diminution de la dose de Cellcept en plus. 2 patients ont
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eu un arrét de leur traitement par Cellcept, dans un des deux cas du Certican a été introduit
a la place. Enfin une patiente remise en dialyse a eu logiqguement un arrét de son traitement

immunosuppresseur.

g) Devenir

Trois des patients concernés sont actuellement décédés (patients 2, 3 et 4 du groupe

1)

Une des patientes est décédée d’une insuffisance cardiaque, et une des patientes est

décédée d’un lymphome cérébral.
Enfin un seul patient est décédé des suites de son cancer des reins natifs (patient 4).

Une patiente a été remise en dialyse et est a nouveau inscrite sur liste d’attente de

transplantation.

h) Patient décédé de son cancer

Ce patient fait partie de ceux n’ayant eu qu’une néphrectomie unilatérale dans leur
prise en charge chirurgicale. L’évolution a été rapide, avec apparition d’'une ascite de grande
abondance, et d’aspect remanié, deux mois apreés la néphrectomie ainsi qu’une
augmentation de taille d’'une adénopathie rachidienne. A ce moment est posé le diagnostic

d’évolution carcinomateuse disséminée. Le déces survient rapidement apres ce diagnostic.
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4) Faux positifs

Nous avons retrouvé dans la cohorte 5 cas de patients ayant eu une imagerie
fortement en faveur d’une tumeur rénale, qui ont donc bénéficié d’une néphrectomie, et

dont I'analyse histologique s’est finalement avérée bénigne.
Il s’agit de 5 hommes, 4 appartenant au groupe 1, et 1 au groupe 2.

Les diagnostics se sont faits sur échographie systématique pour 2 d’entre eux,
scanner systématique pour 2 autres, et pour le dernier il y a d’abord eu une échographie,

mais les reins natifs n’étant pas visibles, I’exploration a donc été complétée par un scanner.

a) Description radiologique des images des faux positifs

Patient 1 : sur un scanner systématique (réalisé en raison de la non visibilité des reins

natifs en échographie), nous retrouvons une lésion solide centimétrique du rein droit.

Patient 2 : sur I’échographie systématique nous retrouvons une image de kyste a
contours irréguliers, mesurant 1cm de diametre, au niveau du rein natif gauche. Cette image

est confirmée par le scanner qui retrouve un nodule suspect de dégénérescence.

Patient 3 : la suspicion de tumeur rénale est portée sur un scanner systématique a 3
ans de la transplantation rénale qui retrouvait des formations nodulaires multiples sur les
deux reins natifs. Cet examen a été complété par une IRM qui montre des formations
hypervasculaires atypiques sur les deux reins, dont la plus volumineuse mesure 1.2cm sur le

rein gauche.

Patient 4 : le diagnostic se fait initialement sur une échographie systématique
retrouvant une image hypoéchogéne du rein droit (patient ayant bénéficié d’une
néphrectomie gauche 30 ans auparavant en raison d’un traumatisme). Cette image est

confirmée par une IRM qui retrouve deux lésions kystiques hétérogénes.
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Patient 5:

le diagnostic est suspecté sur le scanner systématique a 3 ans de la

transplantation, qui retrouve une formation kystique hyperdense de 1.5cm de la convexité

gauche.

b) Prise en charge

La prise en charge a été chirurgicale et radicale pour chacun de ces patients.

Patient1:

Patient 2 :

Patient 3 :

Patient 4 :

Patient 5 :

Il n’y a eu aucune

néphrectomie droite

binéphrectomie d’emblée

néphrectomie gauche

néphrectomie droite

binéphrectomie d’emblée

complication chirurgicale a déplorer, chez aucun de ces 5 patients.

c) Anatomopathologie

L’anatomopathologie était donc bénigne dans tous les cas.

Patient1:

Patient 2 :

Patient 3 :

Patient 4 :

Patient5:

kyste a paroi simple sans signe de malignité

kyste a paroi simple sans signe de malignité

kyste multiloculaire a paroi simple sans signe de malignité

présence de deux kystes urineux sous corticaux sans signe de malignité

adénomes papillaires bilatéraux de 2 et 4mm
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V) DISCUSSION

1)Interprétation des résultats et comparaison avec

d’autres études

a) Incidence de survenue de carcinome rénal

Comparaison avec la littérature

L'incidence globale de cancer retrouvée dans notre étude est du méme ordre de
grandeur que celle décrite dans d’autres études francaises. En effet, nous retrouvons une
incidence de 3.10% pour les patients greffés lors de la premiere période, et une incidence de
2.37% pour ceux transplantés au cours de la deuxieme période, soit une incidence globale de
2,67%. Il faut cependant noter que le temps de suivi a été différent pour les deux groupes,
puisque le suivi s’est arrété fin 2008. Les patients du groupe 2 ont donc un suivi plus court,

ce qui peut entrainer une sous estimation du nombre de diagnostic de cancers.

L'incidence globale quant a elle reste plus élevée que celle de la population générale,

comme cela a été montré dans I’étude de Kessler et al.

Comparaison entre les deux groupes

Nous ne retrouvons pas ici de différence concernant l'incidence de survenue des
cancers dans les deux groupes. Ceci peut étre expliqué par le fait que les échographies des
reins propres ont toujours été réalisées par les mémes radiologues, habitués a ces
morphologies de reins atrophiques et kystiques. Ceci souligne le fait qu’en cas
d’échographiste expérimenté, le résultat des échographies est extrémement fiable. D’autant

plus gu’au moindre doute un scanner de complément a été réalisé.
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b) Démographie

Nous retrouvons dans notre étude une majorité d’hommes atteints de cancers,
puisqu’ils sont 12 sur les 19 cas. Ceci est concordant avec la littérature, qui montre que les
hommes sont plus souvent atteints, autant dans la population générale que chez les
transplantés [60,61,67,85]. En ce qui concerne leur dge au moment du diagnostic, il est plus
élevé dans le deuxieéme groupe, ce qui est le reflet du vieillissement de la population
transplantée, et se retrouve également dans I'ensemble de la cohorte. Dans les autres
études citées ci-dessus, les ages moyens au moment du diagnostic s’échelonnent de 45 ans

[61], a 55 ans [85].

c) Taille de la tumeur principale au moment du

diagnostic

Comparaison avec la littérature

La taille moyenne de I'’ensemble des 19 tumeurs est de 25,6mm.

Dans I'étude de Kojima [85], la taille moyenne des tumeurs diagnostiquées est de
29mm+/-19mm. Chez Moudouni [61], elle est de 20mm. Chez Neuzillet [60], les tumeurs
sont plus grandes a 43mm en moyenne avec des extrémes allant de 10 a 70mm. Et enfin
dans I'étude de lanhez [67], |a taille moyenne est de 37mm, avec des extrémes allant de 20 a

100mm.

Comparaison entre les deux groupes

En ce qui concerne la taille de la tumeur au moment du diagnostic, nous n’avons pas
retrouvé de différence significative dans cette étude. Cependant, nous pouvons constater
gu’il existe un écart type élevé entre les tailles des tumeurs principales chez les patients

puisque les extrémes de taille de tumeurs au moment du diagnostic chez les patients ayant
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eu une échographie, sont de 20mm, et 65mm. De méme chez les patients ayant bénéficié
d’un scanner, les extrémes vont de 12 a 35mm, avec un écart type a 8.14mm. Dans le
premier groupe il y a 2 tumeurs mesurant plus de 35mm. Malgré I'absence de différence

significative, nous pouvons dire qu’il n’y a pas de grosse tumeur dans le groupe 2.

Par rapport aux données de la littérature citées ci-dessus, les tumeurs de notre

deuxieéme groupe restent également petites avec une moyenne a 19mm.

d) Délai entre la transplantation et le diagnostic

Comparaison avec la littérature

Le délai moyen entre la transplantation rénale et le diagnostic pour les 19 patients

est de 49,7 mois.

Dans la littérature, le délai moyen de diagnostic de tumeur peut étre parfois
beaucoup plus élevé que dans notre étude. En effet, dans I'’étude de Neuzillet [60] le délai
moyen entre la transplantation et le diagnostic est de 70 mois, et 10 des 12 tumeurs sont
des incidentalomes. De méme, dans I'étude de Samhan [40], le délai est de 87 mois, et enfin
chez Moudouni [61], il est de 120 mois, et 8 des 12 tumeurs sont des incidentalomes. La
longueur du délai entre la transplantation et le diagnostic, retrouvé dans ces différentes
études, est un argument en faveur d’une lente évolutivité de ces cancers. En effet la plupart
des diagnostics dans les autres études ont été faits de maniere fortuite, sans que les
patients ne bénéficient d’imagerie systématique. Nous n’avons pas de notion d’imagerie
antérieure, avec suivi d’une image suspecte. En I'absence de dépistage systématique, les

diagnostics semblent donc étre beaucoup plus tardifs.

Comparaison entre les deux groupes

Pour le délai entre la transplantation et le diagnostic de tumeur, il n’y a pas non plus

de différence significative entre les deux groupes. Mais a nouveau se pose le probléme d’une
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variance élevée, puisque I'écart type dans le groupe avec dépistage échographique est de
37.44 mois, avec une moyenne de 51 mois. Dans ces conditions il n’est pas surprenant de ne

pas retrouver de différence statistiquement significative.

De plus se pose le probleme de cette patiente qui a eu un diagnostic posé sur
I’échographie du premier mois post-transplantation. Dans ces conditions, nous pouvons
supposer que le cancer était déja présent au moment de la transplantation. En supprimant
cette patiente des calculs statistiques, la différence devient significative, avec un délai plus
court dans le deuxieme groupe, dépisté par scanner. Ainsi dans notre étude, le scanner

permettrait un diagnostic plus précoce, de tumeurs n’excédant pas 35mm de diamétre.

Le fait d’avoir un recul de suivi différent entre les deux groupes intervient a nouveau
dans cette partie, dans la mesure ou certains patients du groupe 2, globalement ceux
transplantés a partir de 2003, n’ont pas eu leur suivi a 5 ans, au moment ou se termine le
suivi. De la méme facon que cela peut sous estimer 'incidence de cancers dans le deuxiéme

groupe, cela peut également biaiser le délai d’apparition par rapport a la transplantation.

e) Type histologique

En ce qui concerne le type histologique, nous avons dans le premier groupe une
majorité de tumeurs de type papillaire, ce qui est superposable aux résultats retrouvés dans
la littérature. Dans le deuxieme groupe, en revanche, nous avons une grande majorité de
tumeurs de type Grawitz, puisque 80% des patients ont un carcinome a cellules claires. Ceci
est discordant avec les résultats habituels de la littérature chez les transplantés. Ces
résultats sont par contre similaires a ceux retrouvés dans la population générale, puisque
dans la population générale, les cancers de type adénocarcinomes sont plus fréquents, avec
un type histologiques a cellules claires dans la majorité des cas. Une explication a ce résultat
pourrait étre que la population du deuxieme groupe semble plus dgée, méme si la
différence n’est pas statistiquement significative. Il faut rappeler cependant que I’échantillon

étant de petite taille, ce résultat peut n’étre di également qu’au hasard.
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Ishikawa [86], dans une premiére étude a évalué l'incidence des cancers de type
papillaire chez les patients dialysés. Sur 43 patients présentant une tumeur rénale, 22 sont
de type non papillaire, soit 51,2%, et 21 sont de type papillaire, soit 48,8%. L'incidence des
cancers papillaires chez les dialysés est significativement plus élevée que dans la population
générale au Japon ou elle est de 4,8%. Il a pu constater également avec cette étude que les

patients atteints d’un cancer papillaire ont passé plus de temps en dialyse que les autres.

Cependant il existe tout de méme des études ou la répartition entre carcinomes a

cellules claires, et carcinomes papillaires, est similaire a celle de notre étude [60,67].

f) Devenir des patients

En ce qui concerne la survie des patients chez lesquels a été mise en évidence une
tumeur rénale, celle-ci est bonne, puisque la survie est de 92% a 5 ans. Il n’y a qu’un seul
déces imputable au carcinome rénal, les deux autres déceés de la cohorte sont d’origine
cardiovasculaire, ou lymphomateuse. Ceci est similaire également aux résultats de la
littérature, qui décrit des tumeurs d’évolution lente, I'absence de localisation secondaire, et
I'absence de récidive. Les taux de mortalité imputable au cancer des reins natifs sont
variables, ente 5 et 10%, et ceci malgré des diagnostics pouvant étre tardifs, comme nous
I'avons souligné dans le chapitre précédent, ce qui est un argument supplémentaire en

faveur de tumeurs de lente évolution, et de bon pronostic.
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2)Facteurs de risque de développement des cancers

des reins natifs

a) Dans la population générale

Les carcinomes rénaux dans la population générale ont fait I'objet de différentes
études [87-92] afin de déterminer I'existence de facteurs de risque, de facteurs pronostics,
de modalités de prise en charge et de suivi. L'age moyen au moment du diagnostic en France

est de 62 ans. Environ 80% des patients ont plus de 50 ans quand le diagnostic est posé.

Une revue de la littérature de Nelson [93] datant de 2007 permet de refaire le point
sur les carcinomes rénaux dans la population générale. Il constate que ces carcinomes
concernent 3% de l'ensemble des tumeurs développées, ce qui fait une incidence en
augmentation. Les facteurs de risque les plus importants retrouvés, sont le tabac, I'obésité

et 'insuffisance rénale chronique terminale.

Laber [94], de méme, a listé les facteurs de risque de développer une tumeur rénale
dans la population générale, et retrouve également le tabac, |'obésité et I'insuffisance rénale

chronique terminale, mais aussi I’hypertension artérielle, et certains agents chimiques.

b) Facteurs de risque spécifiques

(i) Insuffisance rénale chronique

Les patients insuffisants rénaux chroniques, déja avant le stade de la dialyse,
présentent plus de risque que la population générale d’avoir des cancers rénaux [95-96].
Ceci a été mis sur le compte de I'urémie chronique essentiellement. Ces patients présentent
en plus les mémes autres facteurs de risque que la population générale. La maladie
multikystique acquise intervient également puisqu’elle a, dans certains cas, été décrite chez

des patients insuffisants rénaux chroniques avant le stade de la dialyse.
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(ii) Dialyse
De facon logique, de méme que les patients insuffisants rénaux chroniques avant le
stade de la dialyse, ceux chez qui I'épuration extra rénale a été débutée présentent plus de
risque de survenue de cancer de leurs reins propres, comparativement a la population

générale.

Une étude [97,98] réalisée en collaboration avec des données des Etats-Unis,
d’Europe, d’Australie et de Nouvelle Zélande, publiée en 1999 a permis de souligner I'exces
de risque présenté par les patients dialysés, de développer des tumeurs, en comparaison
avec la population générale. Cette étude de grande envergure concerne 831804 patients
dialysés, entre 1980 et 1994. Parmi ces patients 25044, soit 3%, ont développé un cancer. Le
nombre attendu de cancer par rapport a la population générale est de 21185, soit un SIR a
1,18 (standardized index ratio). Parmi les différents types de cancers rencontrés certains ne
sont pas plus fréquents que dans la population générale, tel que les cancers de la prostate,
du colon ou du poumon. Par contre, il existe un haut risque de carcinome rénal avec un SIR a

3,60.

Toujours concernant les cancers chez les dialysés Port [99], grace au registre de suivi
des dialysés du Michigan, a pu noter chez 4161 patients en hémodialyse, un SIR
significativement élevé pour les tumeurs in situ ainsi que pour les tumeurs invasives des
reins, utérus, et prostate. Avec un p < 0,005, le risque de cancer des reins natifs est 4 a 5 fois

plus élevé que dans la population générale.

Plusieurs études japonaises [100] ont été réalisées sur les risques de cancers des
reins natifs chez les dialysés. En effet la transplantation rénale est moins répandue qu’en
France dans la mesure ou il n'y a pas de greffe avec rein de donneur cadavérique. Le temps
passé en dialyse par les patients japonais est donc beaucoup plus long qu’en Europe, et donc

le temps de surveillance de ces patients est également plus long.

Takahashi [101] a étudié la relation entre le risque de développement de Iésions
malignes, et le temps passé en hémodialyse des patients. Il a suivi 50 dialysés chroniques
dont le temps en dialyse va de 1 a 222 mois. Quarante et un cas d’adénomes ont été décrits,
soit 81% des patients. Ces adénomes ont comme caractéristiques le fait d’étre multiples et
bilatéraux. Dans 4 cas s’est développé un carcinome rénal (8%), avec des temps passé en
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dialyse respectivement de 54, 54, 112, et 222 mois. Concernant la présence d’adénome leur
incidence de survenue augmente de facon corrélée avec I'augmentation du temps passé en
hémodialyse. Une maladie multikystique acquise est présente chez 12 des patients soit 24%,
avec un temps moyen en dialyse de 143 +/- 48 mois, ce qui constitue un temps

significativement plus long que pour les patients sans maladie multikystique.

Ishikawa [102,103] dans deux autres études, a recherché l'incidence des cancers des
reins chez les dialysés. Les deux études se sont déroulées de la méme facon, par le biais de
guestionnaires envoyés aux différentes unités de dialyse du Japon. Le premier questionnaire
a été envoyé en 1990, et le deuxieme en 2002. En ce qui concerne le premier questionnaire,
il a été envoyé au niveau de 2030 unités de dialyse, et concerne 88534 patients. Le taux de
réponse est de 65%. Parmi les réponses obtenues il retrouve I'existence de 130 patients
ayant développé un carcinome rénal. Il s’agit de 112 hommes et de 18 femmes. Leur age
moyen au moment du diagnostic est de 52,6 +/- 10,9 ans. Leur temps passé en dialyse est de
106 +/- 82 mois. Une maladie multikystique acquise a été retrouvée chez 102 patients. Seuls
15 des 130 patients sont symptomatiques au moment du diagnostic. Avec ce premier
guestionnaire, Ishikawa décrit une prévalence des cancers rénaux chez les dialysés 41 fois

supérieure a celle de la population générale du Japon.

Le deuxieme questionnaire a été envoyé en 2002 a 3155 patients dialysés. Quatre cent
quatre vingt neuf de ces patients ont eu un diagnostic de carcinome rénal fait. Il s’agit de
381 hommes, 104 femmes, et 4 dont le sexe n’est pas mentionné. L'age moyen de ces
patients au moment du diagnostic est de 57,5 +/- 11,4 ans. Le temps en dialyse est de 136,9
+/- 95,2 mois. En ce qui concerne la technique de dépistage, il s’agit de I’échographie dans
46,1% des cas, du scanner dans 44,2% des cas, et d’'une imagerie réalisée en raison d’une
symptomatologie dans 5,3% des cas. En comparaison avec la population générale, le SIR
pour les hommes est de 9,7, et pour les femmes de 11. Pour 54,6% de ces patients atteints
de cancer, le temps passé en dialyse dépasse 10 ans. En ce qui concerne les patients en
dialyse depuis plus de 20 ans et ayant présenté une tumeur, Ishikawa a pu se rendre compte

gu’ils sont plus jeunes que les autres, et qu’ils présentent plus de cancers métastasés.

Savaj [104], quant a lui, s’est interrogé sur la survenue de cancers rénaux chez les

patients exclusivement en dialyse péritonéale. Six cent sept patients en dialyse péritonéale
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entre janvier 1997 et juin 2002 sont inclus dans son étude. Huit cas de carcinomes rénaux
sont décrits, avec un dge moyen au moment de la survenue de 52,1 +/- 10,6 ans. L’incidence
retrouvée est de 1,3 cas pour 1000 patients par an, la prévalence est de 1,3%. Six des 8

patients ont une maladie multikystique associée.

L’ensemble de ces études permet de déterminer que le risque de cancer des reins
natifs est plus élevé chez les dialysés que dans la population générale, mais aussi plus élevé
chez les insuffisants rénaux avant méme la mise en dialyse. En ce qui concerne les
insuffisants rénaux non dialysés, le facteur principal suspecté est I'urémie chronique. En ce
qui concerne les dialysés, le principal facteur de risque est la présence d’'une maladie

multikystique acquise.

(iii) Maladie multikystique acquise
Cette condition a été a multiples reprises décrites chez les patients en dialyse, et
constitue un lit au développement de tumeurs malignes. En effet certains auteurs ont émis
I’hypothése d’un continuum entre les kystes, les adénomes papillaires, et les carcinomes

papillaires.

Dans cette étude le nombre de patients atteints de maladie multikystique acquise,
parmi ceux ayant développé un cancer de leurs reins propres est de 11, soit 57,9% des
patients. Ceci est en accord avec d’autres résultats de la littérature, qui montre la fréquence

élevée de cette maladie chez les dialysés et chez les transplantés.

Kojima [85] a décrit la survenue de cancer des reins natifs chez les dialysés d’un seul
centre. Entre juillet 1993, et mars 2004, 2624 patients dialysés ont été suivis. lls sont de
facon indifférente en hémodialyse, ou en dialyse péritonéale. Un suivi par imagerie
systématique est mis en place. Il consiste en la réalisation d’un scanner et/ou d’une
échographie annuellement. Les résultats du suivi obtenus dans ce centre sont les suivants :
44 patients ont développé un carcinome rénal, 31 hommes et 13 femmes, soit un total de
1,68% des patients. Leur 4ge moyen au moment du diagnostic est de 55,5 +/- 11,1 ans. Le
temps qu’ils ont passé en dialyse avant le diagnostic est de 11,2 +/- 7,2 ans. La taille de la

tumeur est de 2,9 +/- 1,9 cm. Dans 5 des cas la tumeur est bilatérale (11,4%). Parmi les 44
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patients atteints de tumeurs, 36 sont également porteurs d’'une maladie multikystique
acquise ; soit 81,8%. Ces 36 derniers patients ont passé plus de temps en dialyse que les 8
autres, et leur tumeurs sont plus petites en taille. Avec cette étude, Kojima illustre le fait que
les dialysés présentent plus de cancer de leur reins natifs que la population générale. De plus
dans la majorité des cas, il existe une maladie multikystique sous jacente. Ces données sont
un argument en faveur d’un dépistage régulier des dialysés, d’autant plus que leur temps

passé en dialyse augmente.

(iv) Transplantation et immunosuppression

Le cancer des reins natifs chez les transplantés est plus fréquent que dans la
population générale. Cependant I'immunosuppression n’est pas la seule en cause, puisque
déja au stade d’insuffisance rénale chronique terminale, et a fortiori au stade de la dialyse,

les patients présentent plus de risque de développer un cancer, que la population générale.

La question de I'imputabilité de I'immunosuppression dans la genése des cancers
reste ouverte. Si la preuve en a été faite en ce qui concerne les cancers viro-induits, peut-on

en dire autant des autres tumeurs ?

Une étude de Van Leeuwen [105] permet d’apporter des arguments pour répondre a
cette question. Elle pose la question suivante: y a-t-il une diminution du risque de
développement de tumeurs apres arrét de I'immunosuppression en cas d’échec de la
transplantation rénale ? L’étude comporte des patients d’Australie en de Nouvelle Zélande,
transplantés entre 1982 et 2003, soit 7809 patients. Parmi eux sont identifiées 892 tumeurs,
tous sites confondus. La transplantation rénale est un échec chez 1820 patients, nécessitant
leur remise en dialyse, et donc une diminution, voire un arrét de I'immunosuppression.
Concernant les cancers liés a des infections, Van Leeuwen a pu constater une diminution
significative de I'incidence apres remise en dialyse. Par contre en ce qui concerne les cancers
liés a l'insuffisance rénale chronique tels que les cancers des reins natifs et les cancers du
tractus urinaire, le SIR est élevé dans les deux périodes (pendant la phase de transplantation,
et pendant la phase de remise en dialyse). En analyse multivariée, I'incidence du cancer du
rein en phase de dialyse aprés transplantation est augmentée, mais de fagon non
significative, par rapport a la phase de transplantation. Ces résultats peuvent donc orienter
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vers le fait que I'immunosuppression en elle-méme n’entraine pas une majoration du risque
de survenue de ces cancers. La deuxieme hypothése, est que I'effet des
immunosuppresseurs est non réversible apres I'arrét du traitement, contrairement au cas

des cancers viro-induits.

Vajdic [54], dans son étude a comparé l'incidence des cancers des reins natifs au
cours de la phase de pré-dialyse, de la phase de dialyse, et de la phase de transplantation.
Les SIR de ces 3 périodes sont respectivement de 13,16, 5,63, et 7,29. Le risque est donc
augmenté dans chaque période, et cela ne permet pas de conclure sur une éventuelle
imputabilité de I'immunosuppression, car méme si le SIR est plus élevé en transplantation

gu’en dialyse, il est plus faible qu’en phase de pré dialyse.

Afin de déterminer I'exces de risque de 'immunosuppression, en s’affranchissant du
risque inhérent a la maladie rénale sous jacente, nous pouvons nous pencher sur les études
d’incidence et d’exces de risque chez des patients immunodéprimés, mais non insuffisants
rénaux, tels que les transplantés cardiaques. Deux études [106,107] ont déterminé cet exces
de risque de développement de cancers des reins propres chez des transplantés cardiaques.
La premiere retrouve un SIR a 2,9 par rapport a la population générale, et la deuxiéme un SIR
a 2,1. Il existe donc un exces de risque par rapport a la population générale, et celui-ci peut

étre attribué a 'immunosuppression.

De méme, une autre étude sous forme de revue de la littérature [108], a comparé le
SIR des cancers rénaux chez des patients immunodéprimés en raison d’une infection par le
VIH, avec celui des patients transplantés rénaux. La méta analyse réalisée permet de définir
un SIR chez les patients HIV positifs a 1,5, et chez les patients transplantés a 6,78. Le risque

est donc augmenté dans les deux populations.
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3)Radiologie

La description radiologique des images suspectes retrouvées sur les reins natifs des
patients nécessite des opérateurs entrainés. Il faut en effet exclure de cette catégorie
d’'images toutes les lésions kystiques banales, et les aspects typiques de rein de

néphropathie chronique.

a) Description des images retrouvées chez les IRCT

Il s’agit tout d’abord des kystes simples bénins, fréquents dans la population générale
et chez les insuffisants rénaux, asymptomatiques. Ils sont le plus souvent corticaux,

rarement en situation médullaire.

En ce qui concerne les kystes d’aspect typique, nous pouvons en faire le diagnostic
échographique par le fait qu’ils sont transsoniques, et qu’il existe un renforcement
acoustique postérieur. Au doppler ces images sont avasculaires. Au scanner il n’y a pas de
paroi visible, et leur densité est équivalente a celle de I'eau, soit 0 a 10 UH (unité

Hounsfield).

Il existe par ailleurs les kystes typiquement hémorragiques, eux aussi bénins. A
I’échographie ils n’émettent pas de signal, hormis une image de sédiment déclive
caractéristique. Au scanner, ils se présentent avec une densité élevée généralement
supérieure a 40 UH, mais ne présentent pas de rehaussement aprés injection du produit de

contraste. En IRM, les kystes hémorragiques apparaissent en hypersignal T1.

Il existe enfin la maladie multikystique acquise, tres fréquente chez les patients ayant
été en dialyse. Elle concerne tout aussi bien les patients en dialyse péritonéale que les
patients en hémodialyse. Elle se définit par la présence d’au moins 5 kystes bilatéraux,
habituellement de taille inférieure a 20mm, qui se développent au sein de petits reins
atrophiques. Leur prévalence atteint 40% des patients apres 3 ans de dialyse, et de 60 a 80%

des patients apres 5 a 10 ans de dialyse.
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Une étude de Miller [109] s’intéresse a la fréquence de la maladie multikystique
acquise chez les insuffisants rénaux par rapport a la population générale. 155 autopsies ont
été réalisées chez des patients en insuffisance rénale chronique terminale, et 147 autopsies
ont été réalisées chez des patients controles, indemnes de toute pathologie rénale. Les deux
groupes sont similaires du point de vue de I'dge, du sexe et de la race. Une maladie
multikystique acquise est retrouvée dans 58% des cas chez les insuffisants rénaux, contre
13,6% des patients contrbles qui présentent des kystes banaux. 25 des patients insuffisants
rénaux présentent un adénome rénal, et 3 cas un carcinome rénal. Cette étude illustre la
fréquence de cette maladie multikystique acquise en cas d’insuffisance rénale chronique

terminale.

b) Description des tumeurs retrouvées

Les tumeurs bénignes les plus fréguemment retrouvées sont les adénomes
papillaires. La différence entre ces derniers et les adénocarcinomes est uniguement basée
sur leur taille. En effet, selon la classification OMS de 2004, les tumeurs papillaires d’'un
diametre inférieur a 5mm sont considérées comme des adénomes. En fonction des centres
et des pathologistes, il est habituellement accepté que les tumeurs entre 5 et 10mm sont
peu agressives. Elles prennent la terminologie d’adénocarcinome papillaire au-dela de cette

limite de taille. Les deux lésions sont donc le continuum I'une de I'autre [110].

En ce qui concerne I'association éventuelle entre maladie multikystique acquise et
adénocarcinome papillaire, une étude de Wang [111] s’est penchée sur les tumeurs chez les
greffés, avec analyse histologique, et immunohistochimique, a la recherche de similarités. Il
retrouve sur 542 néphrectomies la présence d’adénomes papillaires dans 38 cas, soit 7%. Sur
les 38 cas ou il y a des adénomes papillaires, il existe concomitamment des carcinomes
papillaires dans 47% des cas, une maladie multikystique acquise dans 18% des cas. Les
études immunohistochimiques retrouvent de fortes similarités entre les adénomes
papillaires et les cancers papillaires, suggérant que les deux représentent un continuum d’un
processus biologique unique. Cependant, adénomes et maladie multikystique acquise ont

des différences morphologiques et immunohistochimiques, ce qui est en faveur d’une
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pathogénese différente. Ceci peut expliquer le fait que malgré la proportion de patients dans
notre étude atteints de maladie multikystique acquise, nous retrouvons plus de carcinomes
a cellules claires, que de carcinomes de type papillaire, puisque cette maladie kystique ne

semble pas prédisposer a I'un ou a l'autre des types histologiques.

c) Avantages du scanner par rapport a I’échographie

dans la littérature

L’étude des reins dans la population générale, passe généralement en premiére
intention par une échographie, couplée ou non a un doppler. En effet cet examen permet
une bonne analyse de la morphologie rénale, et son innocuité le rend avantageux par
rapport a un scanner nécessitant l'injection de produit de contraste iodé, pouvant entrainer
chez certains patients des réactions a type d’intolérance, et pouvant par ailleurs opérer une
toxicité au niveau du rein. Cependant, nous avons pu établir que I'étude des reins chez les
patients atteints d’insuffisance rénale chronique, était par contre plus compliquée par
échographie, dans la mesure ou ces reins sont souvent multikystiques, ou atrophiques. Une
étude relativement ancienne, avant I'avénement de I'’échographie de contraste, de Taylor
[112], se penchait sur le type d’imagerie indiquée chez les dialysés pour le suivi de leurs reins
natifs. Cette étude est intéressante malgré le petit nombre de patients inclus (41 dialysés
chroniques, depuis plus de 3 ans) puisqu’elle est réalisée de maniere prospective et chaque
patient inclu bénéficie le méme jour, ou dans un intervalle d’une semaine au maximum, des
deux examens. Ceci permet de retrouver un avantage pour le scanner en matiere de
détection de la maladie multikystique acquise (définie par la présence de 5 kystes ou plus
par rein), puisque celle-ci est identifiée chez 59% des patients avec le scanner, contre 18%
des patients avec I’échographie. Cependant en ce qui concerne la détection de tumeurs, les
deux examens apparaissent équivalents. Tous deux détectent les 3 cas de tumeurs solides.

Aucun faux positif n’est décrit dans cette étude.
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4)Prise en charge chirurgicale

Nous avons pu constater dans cette étude que la plupart des patients ont bénéficié
de la réalisation d’une binéphrectomie. Cette prise en charge radicale avait été discutée avec
nos confreres urologues, et se justifiait par la fréquence des atteintes cancéreuses
multifocales, et la possibilité de bilatéralité des lésions. Dans la littérature, nous retrouvons
dans la plupart des cas décrits une prise en charge par néphrectomie radicale, et une simple

surveillance rapprochée du rein controlatérale.

Cependant une étude de Hora [113] s’intéresse a I'intérét d’une binéphrectomie chez
des patients en insuffisance rénale chronique qui ont un diagnostic supposé de tumeur sur
un de leur rein propre. Sur 14 patients insuffisants rénaux, 13 ont bénéficié d’'une prise en
charge chirurgicale, dont 6 binéphrectomies. Parmi les 19 reins analysés en histologie, tous
comportent une tumeur, 13 comportent des tumeurs multifocales. Concernant
I'anatomopathologie de ces différentes tumeurs, il retrouve 13 cancers tubulo-papillaires, 9
tumeurs de Grawitz, et 4 reins présentent les 2 types histologiques. Malgré la petite taille de
cette cohorte, ceci permet d’illustrer le risque de tumeur bilatérale, méme quand I'imagerie

n’a encore détecté de lésions que sur un seul des deux reins.

De son c6té Tilloux [114] évalue lI'intérét d’un traitement chirurgical précoce en cas
de lésion suspecte sur un des deux reins natifs. Il a suivi des transplantés entre juin 1989 et
aodt 2006. Sa cohorte comporte 800 transplantés, qui bénéficient d’un suivi annuel en
imagerie par échographie ou scanner. Il retrouve sur les comptes-rendus d’imagerie 33
|ésions suspectes. Toutes sont traitées par néphrectomie radicale unilatérale. Finalement
I'analyse histologique révele I'existence de 22 tumeurs de novo, dont 15 tumeurs de
Grawitz, et 7 tumeurs papillaires. Les 11 autres lésions sont quant a elles bénignes.
L’évolution des patients effectivement porteurs d’un cancer est favorable avec une survie a
92% a 5 ans. Un seul cas de déces imputé au cancer est a déplorer, il est survenu 8 mois

apres le diagnostic.

Ces deux dernieres études illustrent bien le fait qu’il peut étre difficile de décider de
la prise en charge chirurgicale la plus adaptée. Si la néphrectomie unilatérale parait
évidente, nous pouvons cependant constater que le risque de patients faux positifs, a qui
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I'on fait courir des risques opératoires, ainsi que des risques liés a I'anesthésie générale,
n’est pas nul. Cette donnée aurait tendance a inciter a temporiser les prises en charges
chirurgicales, d’autant plus que le taux de survie des cancers des reins natifs restent tres
bon. Ces cancers semblent ainsi étre de bon pronostic, et d’une évolution peu rapide dans la
plupart des cas. Nous pourrions supposer qu’un suivi en imagerie plus rapproché a partir du
moment ou le diagnostic est suspecté, permettrait de suivre I’évolution de ces tumeurs. Et

seulement en cas d’augmentation de taille serait décidé la néphrectomie.

Dans notre étude, 2 patients présentaient déja une image suspecte sur un examen
précédent, revu de facon rétrospective. Dans le premier cas, la tumeur vue initialement ne
présentait pas les caractéristiques habituelles des tumeurs malignes, en termes de signal
IRM et de rehaussement apres injection de Gadolinium, elle mesurait 20mm. Alors qu’elle a
pris un aspect plus typique de cancer sur I'examen suivant 4 ans plus tard, elle mesure alors
24mm, ce qui fait un taux de croissance a Imm par an. Pour le deuxieme patient la tumeur
vue rétrospectivement sur le scanner précédent mesure 10mm, et au moment du diagnostic
3 ans plus tard, elle en mesure 15, ce qui fait un taux de croissance de 1 ,6mm par an. Dans
les deux cas nous pouvons constater un taux de croissance tres faible. C'est un argument
supplémentaire en faveur d’une attitude plus réservée et une incitation a une surveillance

rapprochée, sans pour autant qu’il y ait de sanction chirurgicale immédiate.

Cependant cette attitude attentiste peut étre critiquée dans la mesure ou des études
ont montré que méme s'il est faible, le taux de mortalité n’est pas nul. Ce qui est également
le cas dans notre étude, puisqu’un de nos patients est décédé des suites de son cancer. Il est
également important de rappeler que ce patient fait partie de ceux qui n‘ont eu qu’une

simple néphrectomie.

En ce qui concerne la discussion entre néphrectomie simple et binéphrectomie, les
données de Hora montre bien que méme en I'absence d’image pathologique sur le rein

controlatéral, la possibilité de Iésion associée est non négligeable.

Dans note étude, nous avons constaté un total de 12 tumeurs focales, 2 tumeurs
multifocales, et 4 tumeurs bilatérales synchrones, et une tumeur bilatérale en deux temps.
Trois des patients présentant des tumeurs au niveau du rein controlatéral au moment de la

prise en charge chirurgicale, n’avaient pas d’'image suspecte au niveau de ce rein sur les
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examens d’imagerie. Ce résultat inciterait a réaliser des binéphrectomies lorsque cela est

possible.

Les binéphrectomies en deux temps apportent plus de risque dans la mesure ou le
patient subit deux interventions chirurgicales, avec deux anesthésies générales, et les
risques inhérents a chacune de ces procédures. Il semble donc préférable de réaliser la
binéphrectomie d’emblée, plutot qu’en deux temps, lorsque la corpulence du patient le
permet, et lorsque celui-ci est d’accord. Entre la binéphrectomie d’emblée, et la
néphrectomie simple, le temps opératoire est allongé. Lorsque l'intervention se fait sous
coelioscopie, le probléme de cicatrisation ne se pose pas vraiment, et la récupération est

bonne et rapide dans les deux cas.

Nous avons également observé des faux positifs. Pourtant tous ces patients ont
bénéficié d’'un complément d’imagerie, par scanner ou par IRM. Aucun d’entre eux n’a eu
d’échographie de contraste. Nous pouvons constater que 4 d’entre eux appartiennent au
premier groupe, et seul 1 appartient au deuxieme groupe. Il semblerait que I'expérience

acquise ait permis de réduire le nombre de néphrectomies superflues.

En ce qui concerne la technique chirurgicale utilisée, la majorité des patients a été
prise en charge par voie coelioscopique, assistée par robot dans certains cas. Les résultats de
cette technique sont excellents, il n’y a eu aucune complication post-opératoire a déplorer
dans notre cohorte. Cette technique semble donc devoir étre privilégiée quand elle est
possible dans la mesure ou elle permet une récupération plus rapide, un temps

d’hospitalisation plus court pour le patient, moins de douleur en post opératoire.

104



5) Immunosuppression post transplantation

Tous les patients concernés par I'étude ont été sous corticoides. Nous pouvons
constater des différences de schémas d’immunosuppression entre les deux périodes de
I’étude, schémas reflétant I’évolution des traitements immunosuppresseurs, notamment des
traitements d’induction, dans la mesure ou les périodes sont séparées de facon
chronologique. Avec le développement des molécules inhibitrices des récepteurs de
I'interleukine 2, nous avons dans le groupe 2 des patients ayant bénéficié de ce traitement,

alors gqu’aucun patient du groupe 1 n’en avait recu.

En ce qui concerne le traitement d’entretien, la majorité des patients dans les deux

groupes étaient sous ciclosporine.

Enfin le troisieme immunosuppresseur utilisé était une anti-purine, a I'exception d’un

patient mis sous sirolimus.

Nous pouvons donc dire qu’a part en ce qui concerne l'induction, le traitement des

patients des deux groupes est similaire.

En comparaison avec I'ensemble de la cohorte, nous pouvons également considérer
les traitements immunosuppresseurs comme identiques a ceux regus par les patients
indemmes de cancers, dans la mesure olU les schémas d’immunosuppression sont
protocolisés a Nancy. Les patients appartenant au méme groupe chronologique, a la méme
tranche d’dge, et ayant des antécédents similaires, ont recu le méme schéma

d’'immunosuppression.
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6)Limites et avantages de I'étude

a) Limites de I'étude

Cette étude comporte une cohorte de 711 patient, mais I'effectif reste faible en ce

qui concerne les patients atteints de tumeur.

Nous avons séparé la cohorte en deux groupes chronologiques, et le temps de suivi

est plus long pour les patients de la premiere période, ce qui peut entrainer des biais.

La comparaison de I'efficacité du scanner par rapport a I'’échographie ne peut pas se
faire directement dans la mesure ou il s’agit de patients différents. Afin de pouvoir juger
d’une différence de performance d’'un examen par rapport a I'autre, il faudrait que chaque
patient bénéficie de la réalisation des deux types de dépistage, afin de constater si I'un est
plus précoce que l'autre, ou s’il existe des images suspectes visibles sur I'un, mais absentes

du deuxieme examen.

b) Avantages de I'étude

Cette étude est la premiere qui s’attache a comparer les techniques de dépistage des
cancers des reins natifs chez les transplantés rénaux. En effet, les recommandations fournies
par I’'HAS préconisent un suivi échographigque, or nous nous sommes intéressés ici au suivi
par scanner, afin de déterminer s’il permettait un plus grand nombre de diagnostic ou s’il

était d’interprétation plus aisée que les échographies.

L’étude a également permis de faire le point sur I'incidence des cancers des reins

natifs dans la population des transplantés de Nancy, et de discuter de leur prise en charge.
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7)Intérét du dépistage du cancer des reins natifs

chez le transplanté

Cette étude permet de confirmer l'intérét du dépistage radiologique des reins
propres, dans la mesure ou nous retrouvons une incidence de survenue plus élevée que dans
la population générale, que ce soit dans le groupe avec suivi échographique, ou dans le
groupe avec suivi scannographique. L’'incidence que nous retrouvons est superposable avec

celle d’autres études francaises.

De méme en ce qui concerne I'évolution, nous n’avons a déplorer pour le moment
gu’un seul déces imputable au cancer. Ceci s’inscrit également dans la lignée des autres
études que décrivent des tumeurs globalement de bon pronostic. Tous nos patients ayant eu
une néphrectomie simple bénéficient d’un suivi de leur rein controlatéral. A ce jour une
seule tumeur est survenue dans le rein controlatérale. Il n’y a par contre eu aucun cas de

localisations secondaires, ni au moment du diagnostic, ni au cours du suivi, jusqu’a présent.
J

Le dépistage permet également de découvrir des tumeurs qui restent globalement de

petite taille, ce qui est également un facteur de bon pronostic.
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8)Intérét ou non de la poursuite du dépistage

scannographique

En ce qui concerne I'avantage éventuel du scanner par rapport a I'échographie dans
le suivi systématique des reins natifs, il n’a pas été prouvé statistiqguement dans cette étude.
Cependant il faut a nouveau souligner le fait que I’échantillon de patients est de petite taille,
et que I'absence de différence significative peut en partie étre expliquée par |'existence
d’écart types élevés en ce qui concerne la taille des tumeurs au moment du diagnostic, et en
ce qui concerne le délai entre la transplantation rénale et le diagnostic. Nous observons
cependant que la taille de la tumeur la plus grande dans le groupe 1 est de 65mm, contre

35mm dans le groupe 2.

Et lorsque nous excluons la patiente diagnostiquée a un mois de sa transplantation, la
différence entre le délai devient significative, avec avantage pour le scanner qui dépiste des

tumeurs plus précocément.

Le fait d’avoir obtenus des résultats superposables avec les échographies, illustrent
également le fait qu’en cas d’operateurs habitués a I'étude de la morphologie rénale, les

résultats sont sans doute plus fiables.
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V1) CONCLUSION

Cette étude est une évaluation des pratiques nancéennes en termes de dépistage des
cancers des reins natifs chez les transplantés rénaux. Si I'intérét de ce dépistage n’est plus a
prouver dans la mesure ou de nombreuses études ont mis en évidence I'exceés de risque
présenté par les greffés de développer une tumeur maligne sur leurs reins natifs, la méthode
de dépistage reste discutée. En effet, si les recommandations proposent une échographie
annuelle, I'on devrait insister sur la nécessité de la compléter par un scanner devant toute
difficulté d’exploration échographique, au moindre doute sur une masse suspecte, ou en cas

de maladie multikystique acquise.

Cette étude a permis de déterminer que l'incidence de survenue de cancers au cours
des deux périodes considérées n’était pas significativement différente. En ce qui concerne la
taille des tumeurs au moment du diagnostic, elle n’est pas différente non plus. Ceci souligne
le fait qu’un dépistage échographique de bonne qualité, fait par des opérateurs entrainés,

est aussi efficace qu’un dépistage par scanner.

En ce qui concerne la prise en charge, elle est radicale et chirurgicale. Dans notre
centre, la binéphrectomie est réalisée d’emblée dés que possible. Nous avons cependant pu
souligner que les tumeurs rénales sont d’évolution lente et de bon pronostic, ceci pourrait
autoriser a tempérer la prise en charge, et a proposer une surveillance en imagerie des

tumeurs de petite taille.

En termes d’évolution, les carcinomes rénaux restent de bon pronostic.
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VIII)

ANNEXES

Grade nucléaire de Fuhrman

Taille noyaux | Contours noyaux Nucléoles Cellules monstrueuses
Grade | 10 microns Réguliers Absents Non
Grade Il | 15 microns Discretes irrégularités | Visibles a Gx400 | Non
Grade lll | 20 microns Nettement irréguliers | Visibles a Gx100 | Non
Grade IV Irréguliers multilobés | Visibles a Gx100 | Oui

Classification des masses kystiques selon Bosniak

Type

Critéres diagnostiques
en tomodensitométrie

Surveillance et attitude

Type | : kyste simple, bénin

Type II: kyste atypique

— anomalies minimes

- atypies ou type IIF

- homogene

- densité hydrique arrondie

- interface nette avec le parenchyme
- pas d'épaississement de parai

- pas de calcification

- pas de prise de contraste

- kysle dense et homogéne, £ 3 cm
= 1-2 cloisons fines

- fines calcifications pariétales

- kyste hyperdense (> 50 UH)

— pas de suivi radiologique

—» pas de suivi radiologique

— suivi radiologique 1-2 x/an

Type Il kyste suspect

Type IV: cancer & forme kystique

- parois épaisses

= cloisons nombreuses etfou épaisses

= lésions multiloculaires
— calcifications épaisses et irréguliéres
- kystes denses hétérogénes (> 20 HU) ou >3 cm

- paroi épaisse et iréguliére prenant le conlraste
— végétations ou nodules
- rehaussement de la paroi et des végétations (> 50 HU)

— explorafion chirurgicale

— néphrectomie partielle
ou élargie selon grade TNM
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Mise a jour de la classification de Banff

1. Normal
Z. Antibody-mediated changes imay coincide with categonies 3, 4 and & and 6]

D to documentstion of circulating antidonor antibody, Cdd,? and elograft pathology
Cd4d deposition without morphologic evidence of active rejaction

Cdd+, presence of ciculating antidonor antibodies, no signs of acute or chronic TCAMR or ABMR {ie. g0, cgl, ptcd, no pte lamination
(=5 layars by electron microscopy), no ATN-liks minimal inflammation). Casas with simaitensoes borderdine changes are
conaiderad &s indeterminate

Acute entbody-mediated rejaction?

Cdd+, presence of circulating antidonor antibodies, morphologsc evidence of acute tizsus injury, such as [Type/Gradel

I. AThHike minimal inflammation

I, Cagallary and or glomerular inflammaton iptofy -0 andior thromboses

[l Arteral — 3

Chronic active antibody-mediatad rejection”

Cidd+, presence of cincufating antidanor antibodies, morphologic svidence of chronsc tissue injury, such as glomentdar double
contours andiorn peritubular capilary basement membrans maltileyenng andfor intersttial fibrcsistubular atrophy andfor fibrowes
intimal thickening in arteries

3. Borderline chanoses: “Suspicious’ for acute T-oell medisted rejection Imay coincide waith categosies 7 and &, end B)

This category s used when no intimal artegitis is prasent. but there are foc of btz 1], 12 or £31 with minor interstitial infitration G0

or i1 or interstitial mbdtration (2. i3} with mild i$1) tbulitis
4. Tl madiated rejecton (TCAA, may coincide with categornes 2 and & and 6
Acute Toedl madiated rejection (Type/Greda)

14 Cases with sagnificant interstshal infiltration |- 25% of parendwrma sffected, i2 or i3} and foct of moderate twbulbitis H2)

|B. Caszes with sagnificant mtarstial infiltrabon {2 25% of parenchyma aflected, 12 or i3 and focl of severe tubulitis 31

(4. Czses with mild to moderate intimead arteritis (w1}

lIB. Cases with severe intimal artaniis comprizing »Z5% of the luminal area v2)

I, Cases with “transmural’ eri=atis andfor artenal fibrinoid changs and necrosis of medial smooth muscle cells with accompanying
Iymphocytic inflammaton w3

Chronic actrée Toell medisted rejection
‘chronic sllograft artericpathy” larbenal intimal fibrosis with mononuciear cell infiltration in fitross, formaton of neo-intimal
5. Intesstitial fibrosis and tubular stropthry, no evidence of any specific etiology

Imay includs nonspecific vascular and glomerular sclerosiz, but severity graeded by tubulointerstitial features)

Grada

|. Bdild interstitial fibrosis and tubular atrophy [25% of cortical areal

Il Moderata interstitizd fibrosis and twbalar atrophy (26-50% of cortical areal

Il Genvere interstitial fibrosis and tubular atrophyy loes -50% of cortical areal

&. Other: Changes not considerad to be dus to rejection- acute andfor chronic (For diagnoses see table 14 in 4890 may include solated
g. Q. or o lesions and coincide with categories 2, 3, 4, and B

ATH, scute tubwlar necrosis.

The 2003 updates are underined. All existing sconng cetegorias g, t, i, plc, og, o, o, ov. ah, mmi reman unchangad 145, 49)

'Please refer to Banff 2007 dassification paper (45)

*Suspicious for antbody-mediated rejection if C4d fin the presence of antibody! or alfcantibody (C4d+) not demaonstrated in the presence

of morphoiogic evidence of tissue ingury.

Sis B, et al. Banff 2009 meeting report: antibody mediated graft deterioration and
implementation of Banff working groups. Am J transplant 2010
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IMAGES ECHOGRAPHIQUES

Rein normal en échographie

Rein atrophique d’un patient IRCT
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SCANNERS

Reins natifs atrophiques, présence d’'une tumeur médio-rénale droite (patient 10 groupe 2)

Inj. APPLIED
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Tumeur rénale gauche (patient 6 groupe 2)
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Tumeur rénale droite (patient 9 groupe 2)
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IRM

Tumeur rénale droite (patient 7 groupe 2)
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ANATOMOPATHOLOGIE

Carcinome tubulo-papillaire de type |; grossissement *10. (tumeur a gauche de la photo, rein
atrophique a droite)

Carcinome tubulo-papillaire de type | ; grossissement *40

Les axes conjonctifs des papilles sont gréles avec quelques macrophages spumeux, et sont
bordés par un épithélium cubique unistratifié peu atypique
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Carcinome a cellules claires de grade | selon Fuhrman ; grossissement*10 (tumeur en bas de
la photo, rein atrophique en haut)
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Carcinome tubulo-papillaire de type IlI; grossissement*10 (tumeur en haut de la photo, rein
atrophique en bas)

Carcinome tubulo-papillaire de type Il ; grossissement*20
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Titre en anglais

Screening of the native kidneys in renal transplant recipients: evaluation of the experience in
Nancy

Résumé en anglais

With the progress done in immunosuppressive therapies, and in the care of kidney
transplant recipients, the survival of the graft gets longer and longer. Due to this low
immunity, some neoplasic complications tend to occur, such as renal cell carcinoma of the
native kidneys. The screening with ultrasound of the kidneys is known to be difficult, thus we
suggested screening with computed tomography starting the third year post transplantation,
and then every other year. The purpose of this study is to evaluate the incidence of renal cell
carcinoma in kidney transplant recipients, and to determine if computed tomography is
more efficient than ultrasound.

711 patients have been included in this study, amongst whom 19 have developed renal cell
carcinoma. Nine of them belong to the group screened with ultrasound, and ten of them
were screened with computed tomography. The time spent on dialysis, the time between
the transplantation and the diagnosis of cancer, and the size of the tumours once the
diagnosis is set, are not different in the two groups.

We can notice in this study an increased incidence of renal cell carcinoma in the transplant
population, in contrast with the general population. However the number of cancer
screened with computed tomography is not significantly higher than the one screened with
ustrasound. Regarding the imputability of the immunosuppression in this increased
incidence, it is not the only cause, as patients with chronic renal failure, and patients on
dialysis, also present a higher risk of developing renal cell carcinoma. The prognosis of such
tumour is good, since the survival rate reaches 92% after five years.
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Résumé

L’évolution des traitements immunosuppresseurs et de la prise en charge des patients transplantés
rénaux, a conduit a une survie plus longue, mais également a la survenue de complications de type
néoplasique, notamment les carcinomes rénaux. Un dépistage de ces cancers est donc recommandé.
Celui-ci se fait historiquement par échographie annuelle, mais devant la difficulté d’analyse des reins
souvent atrophiques et multikystiques des insuffisants rénaux, un dépistage par scanner
systématique a été proposé. Le but de cette étude est d’évaluer I'incidence des carcinomes rénaux
chez les patients transplantés du centre de Nancy, et de déterminer les avantages éventuels
apportés par le scanner.

La cohorte de transplantés comprend 711 patients, parmi lesquels 19 ont présenté une tumeur
rénale. Neuf patients appartiennent au groupe de dépistage échographique, et 10 au groupe de
dépistage scannographique. En comparant les deux groupes en ce qui concerne le temps passé en
dialyse, 'age au moment du diagnostic, le délai entre la transplantation rénale et le diagnostic de
tumeur a lI'imagerie, et la taille des tumeurs, nous ne retrouvons pas de différence significative. Par
contre nous pouvons dire que dans le groupe au dépistage scannographique il n'y a pas de grosse
tumeur. Dans les deux groupes la survie est bonne, avec un seul décés imputable au cancer sur les 19
patients.

En ce qui concerne I'imputabilité de I'immunosuppression, elle n’est pas seule en cause. En effet, les
patients au stade d’insuffisance rénale chronique et de dialyse présente un exces de risque par
rapport a la population générale.

En conclusion les cancers des reins natifs chez les transplantés sont de bon pronostic, et d’évolution
lente. Le dépistage échographique par des opérateurs entrainés donne de bons résultats.

Thése: médecine spécialisée, néphrologie. Année 2010

Mots clefs : transplantation rénale, carcinome rénal, dépistage, immunosuppression

Intitulé et adresse de 'UFR :

Faculté de médecine de Nancy
9 avenue de la Forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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