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INTRODUCTION




Le cancer du rein est le troisieme cancer urologique apres celui de la prostate
et de la vessie. Il est relativement rare, puisqu’il représente 3 % des tumeurs
malignes.

Il existe plusieurs types histologiques de cancers du rein, le plus fréquent
étant le carcinome a cellules rénales (90 % des cas). Il est généralement unilatéral.

L’age moyen de survenue est 62 ans et plus de 80 % des patients ont plus de
50 ans au moment du diagnostic.

Le cancer du rein est deux fois plus fréquent chez I'homme que chez la femme
(sex ratio 2.1/1).

L'incidence du cancer du rein est, en 2003, de 5.7 / 100.000 chez la femme et
12.2 / 100.000 habitants chez I'homme. Elle est en augmentation réguliere dans les
pays industrialisés, du fait de I'amélioration des techniques diagnostiques, en raison
des facteurs environnementaux et aussi du fait des changements du comportement
alimentaire. (1)

La découverte est fortuite dans presque 60 % des cas lors d’une échographie
ou d’un scanner abdominal. Dans 40 %, ce sont des signes urologiques révélateurs,
qui conduisent au diagnostic.

Mais la faible spécificité des symptdémes font que ces cancers sont souvent
découverts a des stades avancés. Classiquement, on estime qu’environ la moitié des
cancers du rein sont ou deviendront métastatiques.

La prise en charge classique des cancers du rein repose principalement sur la
néphrectomie totale élargie. L’évolution de la chirurgie du cancer du rein est
marquée par l’avenement de la coeliochirurgie et de la chirurgie conservatrice.
Pendant longtemps I'immunothérapie avait constitué le traitement de référence des

formes métastatiques.



Récemment d’autres alternatives thérapeutiques ont vu le jour, il s’agit d’une
part des traitements ablatifs. La cryoablation et la radiofréquence sont des
techniques mini-invasives permettant par l'application de moyens physiques (le
froid ou le chaud) au centre de la Iésion, I'ablation de la tumeur. Il ne s'agit pas
d'une exérese au sens chirurgical, la voie d'abord est la plus souvent per-cutanée
mais peut étre laparoscopique dans certaines indications.

D’autre part, le développement des thérapies ciblées agissant sur les
mécanismes de la croissance tumorale de I'angiogénése a révolutionné la prise en
charge du cancer du rein métastatique.

Malgré le recul insuffisant de ces molécules, elles semblent apporter,

néanmoins, un bénéfice notable sur la survie.
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RAPPELS




. Anatomie du rein: (2)

1. Introduction :

Le rein est un organe de couleur brun rougeatre et en forme de haricot.
Il assure, par la filtration et I’excrétion d'urine, I'équilibre hydro électrolytique

(homéostasie), et I’équilibre acido-basique du sang et de I'organisme en général.

2. Configuration du rein :

2.1 Configuration externe :

Ce sont des organes aplatis, ovoides. Leur hauteur est de 12 cm, leur largeur
est de 6 cm, leur épaisseur est de 3 cm. Ces dimensions sont importantes a
connaitre. En effet, la fonction rénale est étroitement liée au volume du rein.

Le rein présente deux faces convexes : une face ventro-latérale et une face
dorso-médiale.

Le bord latéral est convexe. Le bord médial est creusé d'une échancrure : le
hile ou sinus rénal.

Il présente un pdle supérieur et un pdle inferieur.

Il est orienté dans le grand axe en haut et en dedans, dans le sens transversal
en bas et en avant.

Le rein droit est plus bas que le gauche: le rein droit va du bord inférieur de
la 11éme cote au bord inférieur du processus transverse de L3, le rein gauche va du

bord supérieur de la 11éme cote au bord supérieur de L3. (Schéma 1)
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Schéma 1 : localisation et orientation rénale
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2.2. Configuration interne :

A. Le parenchyme rénal : (Schéma 2)

Le parenchyme rénal est divisé en deux zones:
U le cortex
U la médullaire

La corticale d'une épaisseur de 1 cm constitue une zone granuleuse. Elle
comprend:

@ Le labyrinthe: région s'étendant entre les irradiations médullaires ;

@ Les columnae renalis (colonnes de Bertin): régions situées entre les pyramides
rénales (pyramides de Malpighi) ;

@ Dans la corticale se trouvent les corpuscules rénaux, les tubules contournés
proximaux et distaux, une partie des tubes collecteurs, ainsi que les
irradiations médullaires.

La médullaire a un aspect strié et une couleur rouge foncée dans la partie
externe et plus pale dans sa partie interne. Elle est disposée concentriquement
autour du sinus. Elle contient:

@ Des structures coniques appelées pyramides rénales (pyramides de Malpighi),
au nombre de 8 a 18 par rein.

La base des pyramides rénales est paralléle au bord convexe du rein,La pointe
de la pyramide est la papille.

@ La pointe de chaque papille rénale est coiffée par un conduit en forme
d'entonnoir trés fin appelé petit calice (environ 8 - 18 par rein). La réunion de
plusieurs petits calices forme les grands calices. lls sont au nombre de 3 :

calice supérieur, calice moyen, calice inférieur.
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@ Le bassinet est formé par la réunion des grands calices et se prolonge par
l'uretére. Il en existe normalement trois par rein. Ceux-ci se rejoignent pour
former le bassinet.

@ Entre les pyramides de Ferrein se situe le labyrinthe.

Les pyramides de Ferrein contiennent la partie initiale des tubes collecteurs et

des portions plus ou moins longues des anses de Henle des glomérules

corticaux.

Le rein est creusé a sa partie interne par une cavité appelée sinus rénal, dans
lequel s'implantent les papilles. Le sinus rénal abrite également dans un tissu
conjonctivo-graisseux l'artére et la veine rénales, ainsi que leurs branches, les
vaisseaux lymphatiques et les faisceaux nerveux rénaux.

@ Les lobes rénaux: il existe entre 10 a 18 lobes rénaux par rein. Chaque lobe
est formé par une pyramide rénale, les irradiations médullaires qui s'en

détachent et la zone corticale adjacente.
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mineurs
Base de la pyramide
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Schéma 2 : Rein droit coupé sur plusieurs plans,

montrant le parenchyme et le pelvis rénal.
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3. Les rapports : (Schéma 3)

Il est situé dans la loge rénale ; par elle le rein va avoir ses rapports. Elle va de
la 11éme cote a la créte iliague et aux muscles iliaques.
Elle est limitée par le fascia péri-rénal qui comporte:
@ un feuillet dorsal ou rétro-rénal.
@ un feuillet ventral ou pré-rénal.
De part et d'autre du rein, entre lui et la paroi de la loge, il y a la graisse péri-
rénale.

A. La Face dorso-médiale :

Rapport par lI'intermédiaire du diaphragme avec:
@ le cul-de-sac pleural costo-diaphragmatique.
@ la 11eme cote.
@ la 12éme cote (si une de ces cotes se casse il peut y avoir une lésion
rénale)

Rapport avec le ligament arqué latéral et son hiatus costo-lombaire qui fait
communiquer la loge rénale avec les espaces mediastinaux (si tumeur rénale
possibilité d'épanchements pleuraux).

Rapports avec les muscles de la paroi dorsale, et en particulier le muscle
psoas en médial et le muscle carré des lombes en latéral.

B. La Face ventro-latérale :

La face ventro-latérale du rein est en rapport avec les organes intra-
péritonéaux.
A droite, le rein droit est entiérement sus-mésocolique :
@ le Foie en cranial.
@ Il'angle colique droit en caudal.

@ le 2eme duodénum et la téte du pancréas en médial.
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A gauche le rein gauche est a la fois sus et sous-mésocolique :
@ la queue du pancréas.
@ la rate.
@ l'estomac (par la poche rétro-gastrique), en sus-mésocolique.
@ l'angle colique gauche
@ les anses gréles jéjunales, en sous-mésocolique.

C. Le Bord latéral :

Le bord latéral du rein est revétu de péritoine et prolonge vers le haut la
gouttiere pariéto-colique.

D. Le Bord médial :

Le bord médial du rein répond en partie au muscle psoas et aux éléments du
rétro-péritoine médial :
@ aorte a gauche.
@ veine cave inférieure a droite.

E. Le Pble cranial :

Le pble cranial du rein est en rapport avec la glande surrénale, située dans la
loge rénale et séparée du rein par un feuillet: le feuillet inter-surréno-rénal.

F. Le Pb6le caudal :

Le pble caudal du rein est en rapport avec le segment initial de l'uretére et

avec les vaisseaux géniculés.
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4. Vascularisation et innervation du rein :

A. Vascularisation artérielle du rein :

L'artére rénale droite nait a hauteur du disque L1-L2. Son trajet est oblique
latéral et caudal. Elle est longue de 7 centimétres (5 centimeéetres pour la gauche).
Elle décrit une courbe a concavité dorsale car elle se moule sur la vertébre sous-
jacente. Elle passe en arriére de la veine cave inférieure et se termine par deux
branches : la branche pré-pyélique et la branche rétro-pyélique.

La branche pré-pyélique se divise en 3-4 branches, dont une branche
inférieure ; I'artére pyélique inférieure.

Cette branche pré-pyélique est la plus volumineuse et elle vascularise la partie
ventrale du rein.

La branche rétro-pyélique se divise en 3-4 branches dont une, l'artere polaire
supérieure. Cette branche rétro-pyélique vascularise la portion dorsale du rein.

L'artere rénale donne deux collatérales: l'une ascendante ou [l'artere
surrénalienne inférieure et l'autre descendante ou l’artére uretérique supérieure.
cette derniére donne des vaisseaux pour le bassinet et l'uretére.

Les arteres rénales sont terminales (pas d'anastomose dans le rein),
volumineuses, sans valvule, de 8 a 10 millimétres de diamétre. (Schéma 4 et 5)

B. Les veines rénales :

Une branche pré-pyélique et une branche rétro-pyélique vont converger pour
former les veines rénales qui se jettent au niveau de L1 dans la veine cave inférieure.
La veine rénale droite mesure 3 centimeétres, la veine rénale gauche 7 centimeétres.

La veine rénale gauche passe sur la face ventrale de l'aorte et en arriére de
I'artere mésentérique supérieure : pince aorto-mésentérique.

'y a deux collatérales: la veine mésentérique supérieure et la veine

surrénalienne inférieure, inconstante.
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La veine rénale gauche recoit la veine surrénalienne moyenne et la veine

gonadique gauche. (Schéma 4)

Weine cave inférieure {—fﬁﬂph.lﬂl."

Artéres phrénigues

inférieures droite et gauche Veine phrénique infériecre droite

Trone coeliague Artéres surrénales supérieures gauches

Artére surrénale

Artéres surrénales
Bres surrénales mewenne gauche

superieyres droites

. Veine surrénale gauche
Agire syrrenale 5
moyenne droite : J
Artére surrénale

) . . nférieure gauche
Weine surénale droite

Artére sirrénale
infériewre droite

Branche vrétérique de
I'artétre rénale gauche

Artére gl veing
rénales gauches
Branche urétérique de
Fartére rénale drojie Artére et veine testiculaires
{ovarigues) gauches

Artere et veine rénales droites
2% yeine bombaire gauche et anastomose

Artére gt veine testiculaires (ovariques) droites avec |a veine lombaire ascendante
Veine cave inférieure Artére mésentérique inférieure
Anrle abdominale Artere mesentenque supérieurs (coupte]

Schéma 4 : Artéres et veines rénales in situ.
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Arbéres
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surrénabe inférieuns
Branche antéripure
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Arlires
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Bramche postérieuse
e Partire rénale
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|partie racus
U corex rénal)
Artire segmentaine
inféro-antéripuse
v - H-r
Artires segmentaires posténieures 1'.1::521'-ilm
perforante

Artire segmentaine infériouse

Schéma 5 : Artéres intra-rénales (coupe frontale du rein gauche vue antérieur).
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C. Lymphatiques :

Les lymphatiques du rein forment dans le sinus et le pédicule rénal 3 réseaux :
devant, entre, et derriere les vaisseaux. (Schéma 6)
lls se terminent dans les ganglions latéro —aortiques droits et gauches situés
entre les origines des arteres rénales et mésentériques inférieurs.
Ces lymphatiques sont en connexion avec les lymphatiques surrénaliens et
génitaux surtout a gauche et avec les lymphatiques du foie et du colon droit a

droite.

23



Vaisseaux ymphatigues longeant les artires
radites (interlobulaires) du cortex rénal

Plexus
shicapsulaine ’
Vaisseaux lymphatiques longeant les anéres arquies

Vatsseaux lymphatsques longeant fes anéres interlobaire

Vaksseaus \
hmphatiques I r
miduliaires 1 ¥ XN

Maote ; les fbches
imlicquent La
direction du fux

Trones kmphatiques lombaines vers
citerne du chyle et be conduil thoracigue

Meruch ltéraus aortigues
{lembaires) pré-cave, post-cave
ef latéro-porue

Meeuds illagues communs

Moeuds du promondoine (sacraux moyens)

Mceuws illagques internes

Bocnuds iliagues externes

Vabsseaus lymphatiques provenant de
la partie: dersabe et du trigone de |a vesshe

Schéma 6 : Vaisseaux et nceuds lymphatiques des reins.
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D. Les nerfs du rein : (3)

lls appartiennent aux systémes sympathiques et parasympathiques .ils se
détachent du plexus péri-aortique du tronc et des ganglions sympathiques
lombaires.

Aprés un trajet variable avec de larges anastomoses, les filets nerveux
gagnent soit I'artéere rénale dans un plan péri-artériel, suivant ses branches de
division dans le hile, soit accessoirement la capsule du rein.

lls fourniraient des rameaux intra-parenchymateux pour les glomérules et les

tubules. (Schéma 7)
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Schéma 7 : Innervation des reins.
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II. Cancer du rein :

1. La physiopathogénie de la croissance tumorale :

Le cancer du rein résulte d’événements impliquant une série complexe de
mutations dans les cellules tubulaires du néphron.

Au départ, la cellule cancéreuse va se développer puis acquérir des
caractéristiques conduisant a I'immobilisation, I’échappement & [I’apoptose, la
croissance dans un environnement pauvre en oxygene, la résistance aux
mécanismes immunologiques naturels de défense, le recrutement de facteurs
angiogéniques, une invasion de la membrane basale puis une diffusion métastatique
a distance.

Un des événements initiaux fondamentaux du développement du cancer du
rein et la perte de fonction du gene Von Hippel Lindau (VHL).

1.1 Géne VHL : (4)

Le géne VHL est un gene suppresseur de tumeur. Il a été identifié par Latif en
1993 dans la maladie de VHL. Il s’agit d un géne localisé sur le bras court du
chromosome 3 et codant pour une protéine de 213 acides aminés appelée protéine
VHL ou pVHL. Dans la maladie de VHL, les deux alléles du gene VHL sont mutés.

Dans le cancer sporadique du rein (donc non héréditaire par définition), il
existe une délétion du géne VHL par perte d’hétérozygotie (LOH pour loss of
heterozygoy) dans 84 % a 98 % et une mutation de I’alléle restant est observée dans
a peu pres 50 % des cas une inactivation du géene VHL.

Au total, I’'ensemble de ces données suggeére que I'inactivation bi-allélique du
géne VHL est présente dans la trés grande majorité des tumeurs du rein
essentiellement des carcinomes a cellules claires. Il est probable que cet événement
soit I’événement initiateur fondamental dans la genése de la tumeur du rein. Le

pVHL joue un rble essentiel en régulant la réponse cellulaire normale a I’hypoxie,
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elle est un des composants du complexe protéinique E3 composé de pVHL de
I’Elongine B, de I'Elongine C et du Ring box 1. Ce complexe est appelé complexe
VHL.

Dans des conditions de normoxie et dans le cadre d’un fonctionnement
normal du géne VHL, le complexe VHL se lie a des facteurs de transcription appelés
HIF (Hypoxia inducible factor) : HIF-1alpha, HIF-2alpha, HIF-3alpha : en situation de
normoxie, HIF-1alpha est hydroxylé par mécanisme enzymatique sur un de ces deux
résidus proline. Le complexe VHL est alors dégradé dans la protéosome.

En situation d’hypoxie, HIF-alpha n’est pas hydroxylé. Il ne peut donc se lier
au complexe VHL qui, par voie de conséquence n’est pas dégradé par la protéolyse.
De la méme maniere, lorsqu’ il existe une anomalie du géne VHL, HIF-alpha
s’accumule dans la cellule et se lie aux facteurs HIF-beta. Le complexe HIF (composé
de la réunion de HIF-alpha et HIF-beta) se transloque alors a I'intérieur du noyau
cellulaire et se lie au HRE (HIF responsive élément) induisant une séquence de
transcription de génes induit par I’hypoxie :

VEGF-A
EGFR (epithelial growth factor receptor) type 1 : croissance cellulaire
tumorale.
PDGF beta (platelet-derived growth factor) ;
Glutl (transporteur de glucose) ;
TGF alpha ;
CA9;
Erythropoiétine.
Paralléelement HIF-alpha diminue I’expression d’E-cadhérine favorisant ainsi

les disjonctions cellulaires et la diffusion métastatique.
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1.2 L’application de I’'angiogénése dans le cancer du rein (4):

En résumé I'accumulation d’HIF-alpha, consécutivement a I’hypoxie et/ou a la

perte du gene VHL, va conduire a une accumulation d’effecteurs provoquant :
Angiogénese ;
Augmentation de la croissance cellulaire et survie en condition
d’hypoxie ;
Adaptation a un pH bas ;
Environnement pauvre en nutritif ;
Finalement, développement de la métastase.

Les 2 principaux facteurs de croissance induits par HIF sont VEGF-A et PDGF.
PDGF se lie aux récepteurs présents sur la surface des péricytes.

Cette activation du VEGF et du processus angiogénique est particulierement
appliquée dans le cancer du rein métastatique car I’expression du VEGF y est
majeure du fait de la trés haute fréquence d’inactivation du géne VHL. Il n’est pas
surprenant que les stratégies thérapeutiques anti-angiogéniques se soient
focalisées sur I'inhibition du VGEF.

La biologie des cancers du rein a permis d’identifier les protéines et les voies
responsables de I'angiogénése qui est une des principales clés de la croissance
tumorale et de la dissémination métastatique. De nombreuses molécules inhibant
VEGF ou des récepteurs sont maintenant largement prescrites mais encore

insuffisamment actives.
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Mormoxie Hypoxie perte de fonction de VHL

O

GEQ Protyl 4 Oz  Prolyl 4

Schéma 8 : La voie VHL/HIF et les génes cibles.

En condition normoxique, la dégradation de la sous unité HIFa dépend de son
hydroxylation et de la liaison de pVHL aux Elongines B, C, Cul2 et Rbx1 pour former
un complexe ubiquitine ligase. HIFal et HIFa2 sont constitutionnellement exprimés
soit en situation hypoxique soit en cas d'inactivation de VHL. La stabilisation de HIFa
entraine une activation des genes cibles tels que VEGF et PDGF. HIF2a active TGFa et

est considéré comme la forme oncogénique de HIFa.

2. Epidémiologie : (5)

La tendance évolutive de I’'incidence durant les 25 derniéres années montre
une augmentation annuelle moyenne de + de 1,8 % chez les hommes et + de 1,6 %
chez les femmes. Cette croissance s’est toutefois infléchie depuis 2000 : + 0,3 %
chez les hommes et une diminution de -1,4% chez les femmes pour la période

récente. Sous I’hypothése d’une prolongation de ces tendances ancienne, 10542 cas
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de cancer du rein sont attendus en 2010 dont 66,7 % chez les hommes (taux
standarisés du monde (TSM) 13,7/100000) et 33,3 chez les femmes (TSM
5,6/100000) dans la région ILE en France. Les taux de mortalités présentent une

baisse significative dans les deux sexes durant la période 2000-2005.

3. Les facteurs de risque : (6,7,8)

3.1 Les facteurs constitutionnels :

A. Les facteurs héréditaires :

@ la maladie de Von Hippel-Lindau :

C’est une affection génétique qui se caractérise par une anomalie de
formation des vaisseaux.

Le risque de développer un cancer du rein est tres élevé chez les patients
atteints d’une maladie de Von Hippel-Lindau.

C’est une maladie trés rare, l'incidence est de 3 pour 100.000 et I'dge moyen
de découverte est de 25 ans.

Cela représente 1500 cas en France. Elle appartient au groupe des
phacomatoses. Leur origine est en effet un dysfonctionnement du tissu
ectodermique embryonnaire qui formera la peau, le systeme nerveux et I'eil. Ces
trois éléments seront donc atteints a des degrés divers.

Elle se caractérise par des tumeurs des vaisseaux, une atteinte des organes
comme le foie, le pancréas et les surrénales. Elle est souvent associée a une tumeur
cérébrale appelée I’lhémangioblastome du tronc cérébral ou du cervelet.

Sur le plan génétique, c’est une maladie héréditaire autosomique dominante
par mutation du chromosome 3. Cette mutation du chromosome 3 qui aboutit a

I’inactivation du géne VHL situé sur le locus p25 p26.
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@ Le syndrome de Birt-Hogg Dubé : (9)

Le syndrome de Birt-Hogg Dubé (BHD) est caractérisé par des lésions
cutanées, des tumeurs rénales et des kystes pulmonaires qui peuvent conduire a un
pneumothorax. .

Les tumeurs rénales vont des oncocytomes bénins aux carcinomes malins a
cellules chromophobes, a cellules claires ou du sous-type papillaire. Des tumeurs
hybrides peuvent parfois également se développer dans les reins.

Le syndrome de BHD est transmis selon le mode autosomique dominant. Un
géne potentiellement responsable a été localisé au niveau du chromosome 17p11.2.
Ce géne code pour la folliculine et, bien que sa fonction soit encore inconnue, on
estime qu'elle joue un rble dans le développement des tumeurs rénales et,
éventuellement, dans le développement des autres lésions associées.

@ La léiomyomatose familiale : (10)

La léiomyomatose familiale est définie comme la survenue de multiples
Iéiomyomes cutanés chez plusieurs membres d'une famille.

Les léiomyomes sont des tumeurs bénignes des tissus mous qui se
développent a partir du muscle lisse. Les tumeurs se multiplient au fil des
décennies.

Les viscéres sont souvent atteints avec un développement de léiomyomes
utérins et de carcinomes cellulaires rénaux.

La léiomyomatose familiale est généralement transmise de maniere
autosomique dominante et le géne responsable est HLRCC, situé en 1q42.3-43. Il
code pour la fumarate hydratase, enzyme mitochondriale.

@ La sclérose tubéreuse de Bourneville : (11)
La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est une maladie génétique

autosomique dominante.
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A l'age adulte, 95% des malades sont porteurs de lésions trés évocatrices :
angiofibromes faciaux, tumeurs de Koenen, plaques fibreuses du front et du cuir
chevelu, angiomyolipomes rénaux, nodules sous-épendymaires ou  corticaux
multiples, hamartomes rétiniens.

Deux locus majeurs ont été identifiés, I'un en 9934 (TSC1), l'autre en 16p13
(TSC2). Ce sont des genes suppresseurs de tumeurs, le produit du géne TSC2 est la
tubérine. Plus de la moitié des cas sont sporadiques (mutations spontanées). La
pénétrance est de 95%, avec une expressivité tres variable méme a l'intérieur d'une
méme famille.

B. Les facteurs non héréditaires :

@ le sexe masculin :

Les hommes ont un plus haut risque de cancer du rein que les femmes, sans
que l'on sache exactement pourquoi. Cela pourrait étre dd a la génétique, a des
différences dans certains facteurs de style de vie, comme le tabagisme, ou a une
combinaison des deux.

g L'age:

La plupart des patients ont la soixantaine ou plus lorsque le cancer du rein est

découvert. L’age médian lors du diagnostic est de 67 ans.

3.2Les facteurs environnementaux :

@ L'atrophie des reins chez les hémodialysés :
Les patients qui ont besoin d’un rein artificiel et subissent des séances de
dialyse présentent un risque accru de développer un cancer de rein. Cette
augmentation du risque est de l'ordre de 30 fois par rapport a la population

générale. Ceci justifie une surveillance particuliére.
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@ Patients transplantés :

De larges séries évoquent le terrain favorisant que représentent les patients
transplantés rénaux pour le développement de tumeurs malignes. Une des plus
fréquentes est le cancer du rein natif. Le risque est environ 100 fois plus élevé que
dans la population générale. Aucun facteur significatif n’a pu étre mis en évidence. Il
semble licite de proposer systématiquement un contrdle échographique du rein natif
dans la surveillance des patients transplantés.

@ le tabagisme :

Avec une relation dose/effet avec le nombre de paquets/Année.
L'augmentation du risque est en moyenne multipliée par 1,8 et est liée a
I'importance du tabagisme. On estime que le tabac a une responsabilité majeure
dans l'apparition du cancer dans 25 a 30 % des cas.

Les fumeurs ont un plus haut risque de cancer du rein. Quand ils inhalent, les
produits chimiques filtrent dans leur urine. L'urine est produite dans les reins. Les
produits chimiques causent la transformation des cellules du rein en cellules
cancéreuses.

@ L'obésité et I’alimentation riche en graisse :

Les gens qui maintiennent un poids santé ont un risque inférieur de cancer du
rein. L’'une des possibilités serait que le tissu adipeux influence les différents
niveaux d’hormones du corps. Le tissu adipeux, lorsqu’il se trouve en trop grande
quantité, pourrait élever les niveaux d’hormones, et ainsi augmenter le risque de
cancer.

Une étude récemment publiée dans le journal « The Lancet » semble montrer,
une augmentation du risque relatif chez I’lhomme et la femme de 24 a 33 %, lorsque

I'index de masse corporelle (IMC) est augmenté de 5 kg/mz2.



@ Le diabéte :

A partir d’une étude récente rétrospective portant sur 153 862 patients, il se
confirme qu’en comparaison a la population générale, les patients diabétiques ont
un risque significativement augmenté de cancer du rein. Il est important,
néanmoins, de moduler ces résultats en fonction des corrélations étroites qui
existent entre le diabete et I’obésité.

@ L’hypertension artérielle :

La pression artérielle est la force que le cceur engendre en pompant du sang.
Lorsqu’une personne est victime d’hypertension, cela signifie que le cceur doit
fournir plus d’efforts en pompant, et que les artéres qui transportent le sang
subissent une plus grande pression. L’augmentation de la pression risque de blesser
les murs des artéres et de causer des dommages au rein. Les personnes souffrant
d’hypertension sont exposées a un plus grand risque de cancer du rein.

@ Le risque professionnel :

Il existe un risque augmenté chez les personnes travaillant dans les
blanchisseries, en particulier ceux manipulant les produits utilisés pour le nettoyage
a sec.

L’exposition aux vapeurs de peintures, a des produits chimiques
(trichloréthyléne), a I'amiante, au cadmium et a I’arsenic augmentent le risque de
cancer du rein.

@ Le traitement substitutif de la ménopause :

Certains travaux ont montré une augmentation du risque de cancer du rein

inconstante et variable selon les études.
@ L’irradiation de ’abdomen :
En cas de radiothérapie portant sur I'abdomen, il existe un risque augmenté

de cancer du rein dont I'importance est variablement estimée par les chercheurs.
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4. Le Diagnostic positif et bilan d’extension :

4.1 Etude Clinique : (12)

A. Les symptdémes urologigues :

Hématurie est le symptéme le plus classique chez un homme de plus de 50
ans, macroscopique, totale, spontanée, indolore et intermittente, observé
dans 38 %.

Douleur lombaire peut étre liée a des hémorragies intratumorales, a des
compressions, a une migration d’un caillot dans l'uretere ou a des
envahissements nerveux.

Masse lombaire qui apparait tardivement, observé dans 24 %.

La triade classique est observée seulement dans 10 % des cas.

Une varicocéle gauche mais aussi droite doit toujours faire suspecter une
tumeur du rein avec envahissement de la veine rénale ou de la veine cave en
particulier en cas d’apparition récente (2 % des cas).

L’hématome spontané rétro-péritonéal doit faire évoquer systématiquement
un cancer du rein.

B. Symptomes généraux :

L’altération de [I'état général comprenant I’asthénie, I’anorexie,
I’lamaigrissement est aspécifique du cancer du rein. Dans 10 % des cas, ces signes

sont isolés et révélateurs.
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C. Signes paranéoplasiques :

Dans 10 a 40 % des cancers du rein, il existe une ou plusieurs manifestations
de ce type, qui régressent a I’ablation de la tumeur et réapparaissent en cas de
récidive. Ces syndromes sont la conséquence, soit d’une production d’hormones
spécifiques par la tumeur, soit de la réponse immune a la tumeur. Ces hormones
peuvent étre produites par le rein sain et en quantité anormale (prostaglandines, 1-
25 dihydrocholécalciférol, rénine, érythropoiétine) ou élaborées
spécifiguement par la tumeur (parathyroid hormone-related protein: PTHrP,
glucagon, human chorionic gonadotrophin : HCG, insuline). Une augmentation du
taux de l'interleukine 6 pourrait étre a l'origine de nombre de ces syndromes
paranéoplasiques.

L’hypercalcémie est liée a la production de PTHrP (parathyroid hormone-
related protein) par la tumeur primitive ou par un des sites métastatiques. En dehors
du syndrome paranéoplasique, elle peut étre secondaire a une atteinte métastatique
osseuse.

L’hypertension est liée a une élévation du taux de rénine plasmatique chez les
patients présentant un cancer du rein a un stade avancé. Par ailleurs, elle peut étre
secondaire a une fistule artério-veineuse au sein de la tumeur, a une hypercalcémie,
a une obstruction urétérale, & une métastase cérébrale ou & une polyglobulie.

La polyglobulie est liée a la production accrue d’érythropoiétine, soit par la
tumeur, soit par le tissu rénal sain en réponse a I’hypoxie induite par la tumeur.

Le syndrome de Stauffer se caractérise par une atteinte de la fonction
hépatique (élévation des phosphatases alcalines, transaminases et de I'alpha-2
globuline) associée a des plages de nécrose intra-hépatiques non métastatiques, de

la fievre, une leucopénie. Sa présence signe un pronostic tres défavorable.

37



D’autres manifestations paranéoplasiques ont été décrites, comme la fievre au
long cours (sécrétion de substances pyrogénes par la tumeur ou réponse immune par
libération de cytokines), une anémie (sécrétion par la tumeur ,soit d’une substance
toxique entrainant une sidération médullaire, soit d’anticorps antiérythrocytaires), un
syndrome inflammatoire, un syndrome de cushing (sécrétion
d’adrenocorticotrophic hormone : ACTH like), une galactorrhée (hyperprolactinémie) ,
une amylose et une neuromyopathie.

4.2 Etude paraclinique : (12)

La généralisation de [I’échographie abdominale comme examen de
débrouillage devant tout syndrome abdominal ou anomalie biologique, et a un
moindre degré de la TDM, conduit & ce que 30 a 50 % des cancers rénaux sont
découverts de facon fortuite. Ceci a pour conséquence d’augmenter le nombre de
tumeurs rénales posant des problemes de diagnostic différentiel entre Iésion
bénigne et maligne.

A partir de la, le bilan d’extension pré-thérapeutique fait intervenir la TDM et
imagerie par résonance magnétique (IRM) dont les indications sont encore a
structurer en routine clinique.

A.L’échographie rénale :

Le cancer du rein désorganise I’architecture normale du rein. Il peut prendre
différents aspects : formation arrondie d’échogénicité variable mais différente de
celle du parenchyme rénal normal. La limite de détection, avec des appareils actuels,
est voisine de 1 cm. Si I’échographie oriente vers le diagnostic de masse solide, elle
ne permet pas le diagnostic de nature maligne. Il convient, une fois la suspicion
diagnostique posée, d’évaluer le rein controlatéral a la recherche d’une lésion

bilatérale. L’apport du doppler couleur pour le diagnostic des masses rénales est

limité. Les enregistrements en doppler pulsé montrent des signaux de type veineux,
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parfois des signaux issus des shunts artérioveineux a circulation rapide. En cas de
tumeur kystique ou massivement nécrosée, le doppler peut repérer des signaux de
flux au sein de la paroi ou des cloisons intra-tumorales, mais demeure moins
sensible que les autres méthodes d’imagerie.

L’échographie fait, de fagon trés facile, le diagnostic différentiel avec un kyste
rénal simple. En revanche, elle ne donne que des éléments d’orientation pour les
autres lésions bénignes. L’angiomyolipome est typiquement hyperéchogéne,
homogéne, mais il a été décrit des cancers rénaux présentant les mémes
caractéristiques. L’hypertrophie d’une colonne de Bertin est un piége classique dans
le diagnostic de tumeur rénale en échographie. Typiquement, il s’agit d’'une masse
en continuité avec le parenchyme périphérique et dont I’échostructure est identique
a celle du cortex sain. La cicatrice fibreuse centrale hypoéchogene est typique et la
distribution radiaire des vaisseaux intra-tumoraux décrite en artériographie est
également repérable en doppler couleur dans I’oncocytome.

B .La tomodensitométrie :

La TDM avec acquisition spiralée et injection de produit de contraste est la
méthode idéale, a la fois pour le diagnostic et le bilan d’extension des tumeurs
rénales. Son réle est, d’une part de confirmer I’existence d’une tumeur, d’autre part
de faire un bilan locorégional.

Le diagnostic de processus tumoral tissulaire repose sur les arguments
suivants : masse tissulaire prenant le contraste de facon hétérogene plutbt
qu’homogene (rehaussement nettement supérieur a 10 UH), fréquemment
nécrotique ou nécrotico-hémorragique en cas de lésions volumineuses. Il est
rarement hypovasculaire, ceci oriente vers la tumeur papillaire.

Les tumeurs a cellules conventionnelles classiquement, se rehaussent, de

facon intense en raison de [I’hypervascularisation. Sur le temps tardif apres
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I'injection du produit de contraste, la masse devient hypodense par rapport au
parenchyme rénal. L’aspect hétérogene est en rapport avec la nécrose, I’hémorragie
ou calcifications qui sont observés dans les processus volumineux. Les contours
sont réguliers ou irréguliers, parfois avec une pseudo-capsule. Les lésions des poles
supérieurs et inférieurs sont mieux appréciés grace aux reconstructions dans les
plans frontal et sagittal, voire méme oblique, actuellement possibles avec des
scanners de derniére génération. Une tumeur de tres grande taille refoulant les
organes de voisinages pose le probleme de son origine, en particulier surrénalienne.

Une tumeur pseudokystique, avec une paroi épaisse et irréguliere et/ou un
bourgeon intrakystique fortement rehaussé apreés injection de produit de contraste,
évoque un néoplasme nécrose.

Des difficultés diagnostiques peuvent étre rencontrées dans plusieurs
circonstances : une masse kystique a densité élevée avant injection par hémorragie
intralésionnelle, un Kkyste polaire, une dilatation des cavités dont le remplissage
apparait sur les coupes tardives, un Kkyste compliqué a parois épaisses mais
réguliéres.

L’absence de rehaussement de la densité, apres injection de produit de
contraste sur les coupes réalisées tardivement, oriente vers une infection ou une
hémorragie récente (environ 30 a 50 UH pour I'infection, alors qu’une hémorragie
récente a une densité plus élevée de 70 a 80 UH). Cependant, la densité spontanée
du sang se modifie dans le temps : elle diminue et devient plus hétérogene.

La TDM est fiable, si la technique est satisfaisante, pour la détection des
Iésions de 1 cm, voire moins, mais les petites tumeurs de 1 a 1,5 cm sont difficiles a
caractériser car la valeur de la densité est faussée par I’effet de volume partiel.

L’examen TDM permet d’éliminer un certain nombre d’autres entités. Le kyste

simple ne pose pas de probleme s’il est supérieur a 1,5-2 cm. En revanche,
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I’apparition de cloisons, de calcifications fines et réguliéres alors que le contenu du
kyste est hyperdense, impose d’autres examens complémentaires ou une
surveillance. Des cloisons épaisses et mesurables, des calcifications irréguliéres ou
un bourgeon endokystique, ou encore un aspect multiloculaire sont trés suspects et
imposent échographie et IRM avec injection de produit de contraste. Le cancer
nécroseé, volumineux, pose peu de problémes diagnostiques.

Le diagnostic d’angiomyolipome est, en théorie, facile. La présence de
densités négatives avant injection de produit de contraste est pathognomonique.
Parfois, le diagnostic est difficile lorsqu’il y a trés peu de graisse.

Dans tous les autres types tumoraux, on recueille des éléments d’orientation.

Les tumeurs papillaires sont classiquement hypovascularisées et de petite
dimension. Elles sont peu denses avant injection, se rehaussant tardivement de
facon peu importante et homogéne sur I’acquisition retardée. En revanche,
certaines lésions papillaires sont identiques a un cancer a cellules conventionnelles
avec la présence de zones nécrotiques.

L’oncocytome présente typiquement un aspect stellaire en « rayons de roue »
cependant, ceci n’est pas spécifique car seulement présent dans 30 % des cas. En
pratique, toute lésion tissulaire qui se rehausse aprés injection de produit de
contraste, sans tissu graisseux détectable, est a considérer comme une tumeur
solide, potentiellement maligne. Pour le diagnostic différentiel avec les autres
tumeurs malignes, il y a quelques éléments d’orientation.

Les métastases rénales ont la particularité d’étre multiples et bilatérales.

Les lymphomes se présentent sous quatre aspects différents : nodule solide
isolé de petite dimension, totalement aspécifique, nodules multiples et bilatéraux de
taille variable avec néphromegalie sans déformation des contours du rein,

engainement périrénal bilatéral, volumineuses adénopathies rétropéritonéales, les
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zones tumorales se rehaussent de facon modérée aprés injection de produit de
contraste.

C.L’imagerie par résonance magnétique :

Des derniers perfectionnements technologiques de I’'IRM, avec I'apparition de
séquences rapides permettant des temps d’examen plus courts (30 a 40 minutes) et
I'utilisation de produit de contraste, offrent de nouvelles perspectives pour
I’exploration de I’appareil urinaire. Ses applications immédiates sont, d’une part,
dans le bilan d’extension des tumeurs, d’autre part, dans la détection et la
caractérisation de petites masses suspectes indéterminées en TDM.

Elle est indiquée en cas d’insuffisance rénale (car le produit de contraste
utilisé n’est pas néphrotoxique), d’allergie a I'iode et également en cas de contre
indication a [I'utilisation des radiations ionisantes. Le bilan morphologique est
excellent en raison du contraste de I'image sur les deux types de séquences utilisés
(pondération Tlet T2) et de I'analyse morphologique multidirectionnelle (plan
frontal ou frontal oblique) pour planifier une chirurgie partielle. La principale
contrainte technique est la nécessité d’une immobilisation parfaite du patient pour
obtenir une bonne qualité d’image.

Les criteres sémiologiques sont voisins de ceux de la TDM, fondés sur
I’analyse du signal et la cinétique de la prise de contraste. Le cancer rénal dans sa
forme classique est caractérisé en T1 par l'isosignal ou un signal légérement
inférieur a celui du cortex rénal, parfois discretement hétérogene avec des zones en
hypersignal au sein de la tumeur dues a une composante hémorragique. En T2, il a
un signal intense, le plus souvent hétérogéne, traduisant la présence de zones
nécrotiques ou plus rarement un iso- ou hyposignal par rapport au parenchyme
environnant. Ces deux derniéres formes sont plus fréquentes dans les petites

lésions.
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L’injection de produit de contraste entraine un rehaussement de signal intense
et précoce avec interruption de la différenciation corticomédullaire et plus
tardivement un rehaussement de signal moins intense et hétérogene.

Pour la détection des petites tumeurs, les performances de I'IRM se sont
considérablement améliorées. La sensibilité, tous types de Iésions confondus, varie
de 91,1a 93,8 % pour la TDM et de 91,6 a 93,5pour I'IRM, mais avec meilleures
performances de I'IRM pour des Iésions de petite dimension (inférieures a 3 cm). Les
cancers de petites tailles ont la particularité d’étre homogéne, bien limités et peu
vascularisés, par opposition aux cancers de grande taille généralement hétérogenes
et hypervascularisés. Ce caractére hypovasculaire se traduit par un rehaussement
trés faible ou absent en phase précoce apreés injection et faible en phase retardée.

Au total, I'IRM détecte les lésions de 1 cm, voire moins, et améliore la
caractérisation des masses indéterminées en TDM, en particulier pour le diagnostic
de kyste compliqué ou suspect.

D.L’urographie intraveineuse :

Son rbéle dans le diagnostic de cancer du rein se limite désormais a une
découverte fortuite devant une symptomatologie urinaire. Elle ne permet la
visualisation que des lésions volumineuses a développement exorénal et situées sur
la convexité du rein ou au niveau du sinus rénal, déformant les -cavités
pyélocalicielles.

E.L’Artériographie :

Elle n’a plus d’indication, en dehors de cas exceptionnels. Elle peut permettre
une cartographie artérielle, bien que celle-ci puisse aujourd’hui étre envisagée par

les méthodes d’imagerie en coupe sur les appareils de derniére génération.
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4.3Bilan d’extension : (12-22)

Il repose essentiellement sur le scanner qui est susceptible de se prononcer
sur le stade TNM. I'IRM peut aussi étre utile chez des patients présentant une
insuffisance rénale ou pour évaluer I’extension veineuse d’un thrombus néoplasique
Ou cruorique.

A.L’extension locorégionale :

Elle est évaluée de facon identique par TDM et par I'IRM.

La TDM reste I’examen de référence pour le bilan d’extension loco-régional et
a distance. L’examen doit étre réalisé d’une facon rigoureuse, si possible par une
acquisition hélicoidale ou matricielle centrée essentiellement sur I’'abdomen (13). Il
doit comprendre une acquisition sans injection de produit de contraste mais aussi
une phase artérielle. Une phase médullaire et une phase tardive (14) .I’acquisition
sans injection de produit de contraste permet d’apprécier la cinétique de
rehaussement de lésion. Le temps vasculaire améliore la détection des lésions
vasculaires présentant une hyper vascularisation fugace qu’il s’agisse d’anomalies
vasculaires ou de localisations synchrones notamment hépatiques. La phase
médullaire permet de détecter les petites lIésions médullaires et analyse du pédicule
veineux alors que la phase tardive permet de faire un bilan des cavités excrétrices.
L’utilisation des acquisitions matricielles permettrait d’apprécier I'infiltration de la
graisse avec une sensibilité de 96 % et une speécificité de 93 %, I’extension
extracapsulaire dans I’espace périrénal est soupconnée devant des spicules ou des
nodules dans la graisse périrénale avec un épaississement des fascias périrénaux.
L’examen du pelvis dans le méme temps n’est pas nécessaire (16).

A I'IRM le seul signal fiable de I’extension tumorale dans I’espace périrénal est
la présence de travées ou spicules péritumorales de signal faible ou intermédiaire en

T1l et en T2. Leur détection est augmentée par I'utilisation de séquences avec
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saturation de graisse et avec injection de produit de contraste pour prouver leur
rehaussement, en régle de faible intensité. L’IRM a les mémes limitations que la
TDM. La sensibilité de ce signe est de 60 % a 70 %, la spécificité est supérieure a 94
%. La taille de la tumeur n’est pas un critere fiable.

B.L’extension ganglionnaire :

L’extension ganglionnaire est sous évaluée par I’examen échographique.
Lorsqu’elle est visible, il s’agit de masses polycycliques d’échogénicité variable,
échogéne a hypoéchogéne, autour des hiles rénaux et au niveau du rétropéritoine.

A la TDM, classiquement il s’agit de nodules situés autour des gros vaisseaux
rétropéritonéaux de densité tissulaire se rehaussant aprés injection de produit de
contraste. lls sont volontiers multiples, formant, lorsqu’ils sont volumineux et
regroupés, des masses a contours polycycliques refoulant les structures vasculaires.
Un ganglion supérieur a 1,5 cm de diametre est considéré comme suspect de
métastase.

Pour [Iatteinte ganglionnaire, I'IRM et la TDM ont les mémes critéres
sémiologiques basés sur la taille. Les limitations sont les mémes, c’est-a-dire un
envahissement microscopique dans un ganglion de taille normale ou une
hyperplasie inflammatoire dans des ganglions de plus de 1,5 cm. Leurs
performances sont identiques (90 % de fiabilité globale). L’IRM est plus performante
que la TDM pour distinguer une adénopathie d’une circulation collatérale. Des
produits de contraste ferromagnétiques spécifiques du réseau lymphatique sont en
développement et permettraient d’augmenter la fiabilité pour les Iésions voisines de

1cm.
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C.L’extension veineuse :

L’atteinte de la veine rénale est parfois difficile a affirmer, la veine cave
inférieure est mieux explorée par I’échographie chez un patient bien échogene, en
particulier dans son segment rétrohépatique. L’extension cave se produit par une
masse échogéne endoluminale partiellement ou totalement occlusive avec
déformation du bord antérieur de la veine cave et élargissement localisé de celle-ci.
Lorsque le thrombus est partiellement occlusif, sa mobilité peut étre appréciée. En
revanche, I’analyse de la veine cave inférieur sous rénale est d’appréciation plus
difficile en imagerie noir et blanc et nécessite une évaluation doppler. Le codage
couleur facilite la localisation exacte de I'extrémité supérieure du thrombus gréace
aux flux circulants emplissant la lumiére encore perméable de la veine cave. La
présence d’une néovascularisation au sein du thrombus néoplasique est parfois
visible en doppler couleur .le niveau de thrombus doit étre précisé par une
échographie transoesophagienne. Cette derniére permet aussi, si nécessaire, de
monitorer le bourgeon en peropératoire. Une compression de la veine cave par une
hypertrophie ganglionnaire rétropéritoneale peut étre difficile a distinguer d’un
thrombus cave.

A la TDM, I'extension veineuse a la veine rénale peut étre visualisée
directement sous la forme d’un bourgeon tumoral infraliminal élargissant le calibre
du vaisseau. Il s’agit d’'une masse intraluminale, hypodense, homogéne ou non, se
rehaussant aprés injection de produit de contraste de facon similaire au
rehaussement du processus tumoral. La TDM détecte I’existence de plusieurs veines
rénales et/ou une extension dans les veines lombaires. Au niveau de la veine cave
inférieure, une lacune hypodense, entourée de produit de contraste, est a
différencier du phénomeéne de flux laminaire au temps précoce avant que le sang

opacifiée des membres inférieurs ne vienne se méler au sang veineux rénal. Un
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volumineux bourgeon déforme les contours de la veine cave, dont le calibre est
augmenté. Si la TDM permet de soupconner ou de faire le diagnostic de thrombus
dans la veine cave inférieure dans beaucoup de cas, la localisation du thrombus
reste imprécise dans le plan axial. Des reconstructions multiplans sont possible sur
des machines de derniére génération.

La cavographie a de grosses insuffisances pour ce diagnostic et n’a plus que
des indications exceptionnelles.

Le rble principal de I'IRM dans la cadre du bilan d’extension d’une tumeur
rénale est I'appréciation de I’envahissement veineux. Le probleme majeur est de
localiser le péle supérieur du thrombus (par rapport aux veines sus-hépatique, a
I’oreillette droite et en intracardiaque) et I’éventuelle extension tumorale ou surtout
cruorique sous-rénale. L’avantage de I'IRM est de réaliser des séquences dans le
plan frontal et sagittal. Elles sont particulierement utiles pour apprécier I’extension
craniale d’un thrombus intracave, avec une bonne résolution et un excellent
contraste. L’IRM a une efficacité de 100 % pour I’envahissement de la veine cave, de
80 % pour I'envahissement de la veine rénale et de 80 % pour l'atteinte de
I’oreillette. Elle précise les dimensions de la lésion. La séquence d’angio-IRM avec
injection de produit de contraste associant une phase précoce artérielle puis tardive,
veineuse, est actuellement proposée avec des résultats satisfaisants a la fois pour
les veines rénales et la veine cave inférieure (sensibilité et spécificité de 100 %).
L’IRM distingue un thrombus tumoral d’un thrombus cruorique, qui est
frequemment retrouvé en amont dans la veine cave inférieure sous-rénale. Ces
thrombus cruorique sont de signal faible a intermédiaire et ne sont pas rehaussés

apres injection.
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D. Les métastases :

Elles sont a rechercher par ordre de fréquence au niveau du poumon (50 % a
60 % des formes métastatiques), du médiastin, de I'os, du rein, du foie, de la
surrénale et du cerveau.

Les métastases hépatiques sont recherchées par I’échographie avec une
fiabilité satisfaisante.

Une acquisition TDM au niveau du thorax est souhaitable dans le cadre du
bilan préopératoire bien que ne modifiant pas la prise en charge initiale. L’extension
de localisations prévalentes osseuses n’est pas exceptionnelle surtout chez le sujet
jeune, la scintigraphie osseuse est la plus utile pour la recherche des localisations
secondaires sur I’ensemble du squelette. Lorsqu’une immunothérapie est envisagée,
un bilan TDM de I’encéphale est nécessaire. Des localisations secondaires au niveau
de la graisse rétro-péritonéale, du pancréas et, d’une facon plus exceptionnelle au
niveau de la thyroide ou du sein ont aussi été décrites. L’aspect des lésions
secondaires rénales peut étre variable. Bien souvent, elles reproduisent I’aspect
tomodensitométrique et le comportement hémodynamique de la Iésion primitive.

E. Etat du rein controlatéral :

Avant d’envisager une néphrectomie, un bilan fonctionnel du rein controlatéral
est essentiel. Il comportera :

Un bilan radiologique: qui se base sur [I'aspect échographique et
scannographie avec des clichés d’UIV.

La scintigraphie rénale quantitative sera nécessaire au moindre doute, en cas

d’atteinte tumorale bilatérale ou de tumeur sur rein unique.
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F. L’état général du malade :

Le retentissement général de la maladie peut étre mesuré par le « performance
status » soit par I'index de Karnofsky, soit par ’lECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group performance Status).

@ L’index de Karnofsky:

C’est un outil d’évaluation subjective qui permet une quantification de I’état
général d’un malade cancéreux. C’est un instrument dont le rble principal est de
donner a toutes les thérapeutiques un langage commun concernant I’état des
patients, ce qui permet d’établir un consensus de suivie de I’état de ces malades
sous traitement. L’index de Karnofsky permet de classer les patients en groupes (A,
B, C) puis ces groupes ont été subdivisés pour former 11 catégories. On peut ainsi
parler de I'état du patient en pourcentage du sujet normal au patient décédé.
(Tableau 1)

@ I’ECOG :

L’ECOG est simple d’utilisation, il a été validé comme facteur pronostique du
cancer du rein. Il comprend 4 grades :

O= activité normale.
1= restreinte dans I’activité physique difficile mais ambulatoire.
2=alité moins de 50 % du temps.

3= complétement alité.
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Tableau 1 : Echelle de performance de Karnofsky.

Description simple

%

Critéres

Peut mener une activité

Etat général normal - Pas de plaintes,

100%
normale ni signes de maladie
i r s ~ .
Pas de prise en charge Activité normale - Symptémes mineurs
articuliére 90%
P - Signes mineurs de maladie
Activité normale avec difficultés -
80%
Symptomes de la maladie
Incapable de travailler Capable de s'occuper de lui-méme -
70%
Séjour possible a la maison Incapable de travailler normalement
Soins personnels possibles Besoin intermittent d'une assistance
60%
mais de soins médicaux fréquents
Besoin constant d'une assistance avec
50%
des soins médicaux fréquents
Incapable de s'occuper de Invalide - Besoin de soins spécifiques
40%
lui-méme et d'assistance
Soins institutionnels Complétement invalide - Indication
itabl e .
souhaitables 30% d'hospitalisation - Pas de risque
imminent de mort
Tres invalide - Hospitalisation
20%
nécessaire - Traitement intensif
Etats terminaux 10% Moribond
0% Décéde
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G. Le bilan biologigue :

La vitesse de sédimentation : c’est un facteur de mauvais pronostic quand elle
est supérieure a 30 min a la premiére heure (18).

L’hémogramme : une anémie est retrouvée chez 30% des patients (19). On
retrouve une polyglobulie dans 3 % des cas (20).

Le bilan hépatique : il est le meilleur parametre biologique pronostique sur le
plan métastatique.

La créatininémie qui est le plus souvent normale.

La calcémie : c’est un paramétre pronostique significatif au stade métastatique

(21,22).

5. Classification du cancer du rein :

A l'issue du diagnostic, il est possible de donner un stade d'extension du
cancer. (28)

La classification la plus utilisée est la classification TNM, T pour tumeur, N
pour ganglion (node en anglais), et M pour métastases. Dans le cas du cancer du
rein, la classification TNM est la suivante :

T (Tumeur)
o Tx non déterminée
o TO pas de tumeur
o T1 limitée au rein et 7 cm
§ Tla<4cm
§ Tlb>4et<7cm
o T2 limitée au rein et > 7 cm
o T3

§ T3a envahissement de la graisse périrénale et/ou de la surrénale
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§ T3b envahissement de la veine rénale et/ou de la veine cave
sous-diaphragmatique
§ T3c envahissement de la veine cave supérieure
o T4 franchissement du fascia de Gerota.
N (Adénopathies régionales)
§ Nx non déterminé
§ NO pas de métastase ganglionnaire
§ N1 métastase au niveau d'un ganglion unique
§ N2 métastases au niveau de plusieurs ganglions
M (Métastases a distance)
§ Mx non déterminé
§ MO pas de métastase
§ M1 métastase(s) a distance
Ceci permet de différencier les formes localisées, sans métastase, et les
formes disséminées. Parmi les formes localisées, l'extension locale augmente le
risque de rechute.
C'est dans ces situations que I'on discute actuellement l'intérét d'un traitement

adjuvant.

6 .Anatomopathologie du cancer du rein : (23-27)

Souvent réalisée sur piece de néphrectomie, elle confirme le diagnostic de
cancer du rein et permet d’identifier le type histologique et de définir le grade

tumoral.
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6.1 Les carcinomes a cellules rénales (CCR) :

Répartis en différents types histologiques :

A. Carcinome a cellules claires (80 a 90 %) :

Cette tumeur représente 75 % des carcinomes a cellules rénales. Le sex ratio
est de 2 hommes pour 1 femme, avec un pic d’incidence a la sixiéme décade. Elle se
développe a partir des cellules du tube contourné proximal.

Macroscopique :

Il s’agit le plus souvent de tumeurs de taille volumineuses (8cm en moyenne).

Le siége de cette tumeur est réparti uniformément au sein du parenchyme
rénal sans localisation préférentielle.

La tumeur est typiquement sphérique et comporte parfois de petits nodules
satellites en contiguité ou a distance de la tumeur principale.

La surface de la tumeur est lisse, brillante, souvent parcourue par un fin lacis
veineux. A la coupe, la couleur jaune-chamois est caractéristique. Selon le degré de
remaniement, d’autres aspects peuvent étre observés et notamment une coloration
rougeatre ou grisatre, consécutive a des phénomenes hémorragiques, nécrotiques
ou fibreux. On peut observer des calcifications centrales ou périphériques.

Enfin, la tumeur peut étre de nature Kkystique avec un contenu clair ou
hémorragique.

Selon sa taille et son siége, la tumeur peut atteindre la capsule rénale voire
envahir la graisse péri rénale. La tumeur peut s’étendre dans la veine rénale, plus
rarement dans la veine cave inférieure.

Histologie :

Il s’agit d’un adénocarcinome constitué d’une prolifération acineuse de

cellules au cytoplasme clair, optiqguement vide.

53



La cellule claire qui constitue la prolifération est de grande taille, de forme
polygonale, avec un noyau central et un cytoplasme chargé de glycogéne et de
lipides a I’examen ultrastructural.

Cependant la plupart des carcinomes a cellules claires sont composés de
plusieurs types cellulaires : cellules claires, éosinophiles, voire fusiformes. De ce fait,
les carcinomes a cellules claires sont désignés par le contingent cellulaire le plus
représenté. Il existe un réle pronostique du type cellulaire, en effet les tumeurs
constituées de plus de 75 % de cellules claires ont un meilleur pronostic a stade et a
grade identiques, que les tumeurs a cellules éosinophiles ; les tumeurs a cellules
fusiformes ayant un pronostic encore plus péjoratif.

D’autres types architecturaux sont aussi observés, papillaires ou kystiques.
Les formes kystiques sont une réelle entité anatomo-clinique qui peut poser des
problemes d’interprétation diagnostique car les cellules tumorales peuvent n’étre
localisées qu’a une petite partie du kyste.

Enfin, quelle que soit [I'architecture, les remaniements observés en
macroscopie existent aussi a I’examen histologique. Il peut exister des bandes
fibreuses qui morcellent le parenchyme tumoral associées a de I'inflammation, des
foyers hémorragiques, nécrotiques ou des calcifications.

Le grade nucléaire :

Compte tenu de I’hétérogénéité des carcinomes a cellules claires, la détection
d’un nombre croissant de tumeurs rénales de petite taille, ainsi que I'apparition de
traitements complémentaires, il semble important d’effectuer un histo-pronostic
pour permettre une meilleure évaluation de la tumeur.

Le grade nucléaire de Fuhrman, proposé en 1982, est actuellement le critere

pronostique retenu.



Il s’agit d’un grade purement nucléaire, qui est simple et reproductible. Son
apprentissage est facile et il tient compte de I’hétérogénéité des tumeurs le grade
nucléaire le plus élevé est le seul pris en compte.

Ce grade tient compte uniguement de l’aspect des noyaux, sans intégrer
I’architecture tumorale, le type cellulaire ou le contenu cytoplasmique.

Il permet principalement de reconnaitre parmi les patients dont la tumeur est
localisée, ceux dont I’évolution & moyen terme risque d’étre péjorative.

Certaines séries ont montré que le grade nucléaire était corrélé
statistiquement avec la survie, sans cependant de différence significative entre les
grades 1 et 2.

On peut ainsi définir les carcinomes a cellules rénales de bas grade
(gradeslet?) et ceux de haut grade (grades 3 et 4).

En pratique, les carcinomes a cellules rénales sont principalement de grades 3
et 4 (71 % selon I’enquéte épidémiologique AFU). Cette classification nucléaire est
parfaitement adaptée aux carcinomes a cellules rénales, a I’exception des
oncocytomes.

La génétique :

L’identité génétique qui caractérise les carcinomes a cellules claires est la
délétion du bras court du chromosome 3 (-3q), présente dans 95 % des cas. Cette
délétion constitue un événement génétique précoce dans la tumorogénése. Le géne
suppresseur de tumeur de la maladie de Von Hippel-Lindau est situé sur le segment
3p (3p 25-26). Ce gene code pour une protéine qui intervient dans le mécanisme
complexe de la transcription.

Ce géne du VHL est muté dans 75 a 80 % des cas de cancers familiaux et dans

40 a 50 % des cancers sporadiques.
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D’autres anomalies génétiques non spécifiques sont rapportées. Elles
constituent des évenements génétiques plus tardifs. La fréquence de la délétion du
chromosome 14 (-14q) augmente avec I’apparition des métastases (70 %).

B- Carcinomes tubulo-papillaires :

Ces tumeurs représentent 10 % des carcinomes a cellules rénales. Elles sont
plus fréquentes chez la femme (sex ratio : 8/1).L’age moyen se situe dans la sixieme
décade.

Les cellules tumorales ont pour origine les cellules des tubes contournés
distaux ou les reliquats métanéphriques.

Les tumeurs tubulo-papillaires regroupent I'adénome papillaire et le
carcinome tubulo-papillaire. L’adénome papillaire se développerait a partir de
reliquats métanéphriques et peut étre considéré comme le précurseur du carcinome
tubulo-papillaire.

Les tumeurs tubulo-papillaires sont souvent multiples et parfois bilatérales.
Elles représentent le type histologique le plus fréquemment retrouvé chez les
hémodialysés ayant développé une dysplasie multi-kystique acquise.

Elles ont un meilleur pronostic que les carcinomes a cellules claires. Mais
selon des études récentes, il semble exister une hétérogénéité pronostique qui
serait liée a des parametres cytogénétiques.

Macroscopie :

II s’agit le plus souvent de tumeurs de petite taille (moins de 3 cm),
homogeéne, de couleur blanchéatre.

Lorsque la tumeur est volumineuse, il peut exister des Iésions kystiques dont

le contenu est séreux. De nombreuses calcifications peuvent exister.
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Enfin, il faut souligner que les volumineuses tumeurs sont souvent entourées
de petits nodules satellites dans le parenchyme rénal adjacent. Des Ilésions
identiques peuvent apparaitre dans le parenchyme rénal controlatéral.

Histologie :

L’architecture est tubulo-papillaire dans 95 % des cas, il existe parfois quelque
formes tubulaires pures.

L’architecture tumorale est composée de tubes allongés, parfois adossés,
parsemés de structures papillaires.

Ces tubes et ces capillaires sont recouverts par des cellules de petite taille,
cubiques, au cytoplasme basophile avec un noyau ne comportant que peu d’atypies
cytonucléaires et représentant des tumeurs de bas grade (1et2).

Toutefois, il peut exister des tumeurs tubulo —papillaires plus rares présentant
des atypies nucléaires de haut grade.

Comme dans toutes les tumeurs, il peut exister des remaniements
inflammatoires, nécrotiques ou hémorragiques. Dans ce contexte, il existe des
histiocytes spumeux occupant I’axe des papilles tumorales associés a un stroma
inflammatoire.

Il existe parfois des calcifications disposées dans I’axe fibreux de certaines

papilles.

Génétique :

On ne retrouve pas la délétion du bras court du chromosome 3 associée aux
carcinomes a cellules claires.

Par contre, il existe une trisomie 7 et une trisomie 17 associées a une perte de

I'Y (-Y) dans les adénomes tubulo-papillaires et les petites tumeurs de bas grade.
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De plus, les tumeurs les plus agressives comportent souvent une trisomie
16,12 et 20 et une délétion du 14 (carcinomes tubulo-papillaires et tumeurs
invasives de haut grade).

C- Carcinome a cellules chromophobes :

Ces tumeurs ont été identifiées en 1985 par THONES.

Ces carcinomes représentent 5 % des tumeurs a cellules rénales et seraient de
malignité atténuée.

lls sont plus fréquents chez la femme. La moyenne d’age est la sixiéme
décade. lls se développent a partir des cellules intercalaires de type B du tube
collecteur, le plus souvent sous la forme d’une tumeur unique.

Macroscopie :

Ces lésions sont volumineuses (taille moyenne 8 cm).

Leur surface uniforme est parfois parsemée de foyers hémorragiques.

A la coupe, leur coloration est homogeéne, beige rosée.

Histologie :

Il existe deux types histologiques :

Un type composé de cellules volumineuses au cytoplasme microvacuolaire
avec un épaississement de la limite cytoplasmique qui réalise un aspect en cadre,
cet aspect est tres caractéristique.

Un type composé de cellules éosinophiles pouvant simuler un oncocytome.

Ces cellules chromophobes comportent un noyau central qui a parfois de
profondes incisures et une chromatine épaisse renforcée par un volumineux
nucléole.

Des aspects fréquents de binucléation peuvent exister.
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L’architecture de ces tumeurs est compacte réalisant de larges massifs
cellulaires au sein d’'un stroma peu abondant. Les foyers de nécrose et les
remaniements hémorragiques sont rares.

Les cellules tumorales ne contiennent pas de glycogene ni de lipides. Elles
sont tres nettement colorées par le fer colloidal (coloration histochimique de Hale)
qui révele la présence de multiples petites formations granulaires de couleur
bleuatre disposées de facon homogéene dans le cytoplasme et au niveau du cadre
cellulaire. Cette disposition permet de les différencier des oncocytomes.

Génétique :

existe des pertes de matériel chromosomique impliquant 7 chromosomes,
essentiellement le chromosome 1, le chromosome 2 et le chromosome 13. Dans
56% des cas, la tumeur présente une perte du bras court du chromosome 3.

A ces pertes chromosomiques, s’ajoutent des altérations de I’ADN
mitochondrial non encore bien caractérisées.

D. Carcinome des tubes collecteurs extra—pyramidaux (carcinomes de Bellini) :

Ces tumeurs sont rares (1 %) et d’évolution trés péjorative.

Il existe une nette prédominance masculine. L’age moyen est de 55 ans.

Les cellules tumorales dérivent des cellules principales du tube collecteur au
niveau de la médullaire.

Macroscopie :

Classiguement situées dans la région médullaire du rein, elles ont une taille
moyenne de 5 cm. Cette tumeur d’étend vers les cavités urinaires, infiltre les
pyramides mais globalement ne déforme pas le rein. Elle est trés dure et de couleur

blanchatre. Il peut exister des zones d’invasion vasculaire.
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Histologie :

Ce sont essentiellement des tumeurs d’architecture papillaire.

Les cellules qui composent ces papilles sont cubiques et bombent dans la
lumiere donnant un aspect « en clou de tapissier » caractéristique. Elles peuvent étre
claires ou granuleuses.

Ces tumeurs s’entourent d’un stroma a réaction desmoplastique et s’étendent
de proche en proche vers les tubes adjacents.

Génétique :

Il y a peu de données concernant I’étude cytogénétique de ces tumeurs. Les
anomalies génétiques rapportées sont les pertes du chromosome 1, du chromosome
6 et chromosome 14.

E. Les carcinomes sarcomatoides :

lIs représentent moins de 5 % des cancers du rein.

Il s’agit d’'un groupe non homogene de tumeurs au pronostic effroyable qui se
développent a partir des cellules des tubes contournés ou des tubes collecteurs ou
des tubes collecteurs.

On considere actuellement que ces tumeurs sont indifférenciées et
proviennent de I’ensemble des carcinomes a cellules rénales a I’exception de
I’oncocytome.

Macroscopie :

Il s’agit de masses volumineuses, avec de nombreux foyers hémorragiques et
nécrotiques.

Cette tumeur s’étend souvent dans la graisse périrénale et envahit les

vaisseaux du hile.

60



Histologie :

Elle est proche des sarcomes, surtout de I’histiocytome fibreux malin.

L’immuno-histochimie permet dans ce cas de différencier ces deux types
tumoraux.

Il existe des cellules fusiformes associées a des cellules claires ou
éosinophiles.

Il s’agit sur le plan cytologique d’une tumeur de haut grade (3 et 4). Le
contingent épithélial peut-étre difficile a mettre en évidence, ce qui nécessite des
prélévements multiples pour trouver des formes de transition.

Génétique :

Il existe peu d’anomalies génétiques rapportées, a I’exception des pertes des

chromosomes 8, 9,14.

61



-.......'I.J].

-- Ak % I -I.
: o Ot
b1 W o7 s il gl s ...i-__l__uu._.
u-..r._T.._.-._l_.h#.ﬂ_.._ﬂ._..-._._... ....I...M e e v " .r_....fl

— oy

__ N =
.TH___ Wi e e =g _..._..._.u_._...__.__n...__ln_._.__...._-.ll_. ...].._.-.__n-..__.__..;

= I-I-u-l-..l_l. o e e, . .-..-..-.J.I.-._.-EIH s _._.r.-

.
= LI- T ek
.__-..-.Ir

¥ .|. y -._-.-..__“. L1 _. -
LN i . X I I =

frN

-._............“...... ._..L_.n__..r ..___.Eml_i ...u.__._..._ﬁ.__r.w....._

|y

.-._E.____.-._..h ._....__...__ .l___lﬁ_..u_._._....__i___

‘.-_l.-il.lil-.llu A |-. '
A _-q. e ...__ p _.J.lulﬂ.!l .-I-i__._. I_F-h

o ]
i T
ity
! T falia -
iy R = '
A .1. . W
8 4

(PN 7 o - mor Saiiray 1 SR, B AT
1

LL RS B 90 AL BN l-._ll'

_ “..._. u... " Bt ...l_.l___.l_.._ ...____._...__.__J_.

iy

e e o Hﬁ s
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6.2 Les autres tumeurs malignes du rein :

A. Les tumeurs primitives neuro-ectodermiques :

Il s’agit de tumeurs rares incluant les tumeurs carcinoides et les carcinomes a
petites cellules que I’'on regroupe actuellement sous le terme de « PNET » (Primitive
Neuro Ectodermic Tumor).

@ Les tumeurs carcinoides :

Ces tumeurs surviennent dans la cinquiéme décade.

En macroscopie, la tumeur est de couleur beige, le plus souvent volumineuse,
bien limitée et comporte des remaniements hémorragiques.

En histologie, les aspects observés sont identiques a ceux des autres tumeurs
carcinoides : tumeur d’architecture insulaire ou cordonale séparée par un fin tractus
conjonctivo-vasculaire et composée de cellules argyrophiles révélées par I’examen
immuno-histochimique (kératine,NSE, chromogranine ).

@ Les carcinomes a petites cellules :

Il s’agit de tumeurs d’évolution trés péjorative que I’on regroupe sous le terme
de « PNET ».

Ces tumeurs sont volumineuses, trés extensives avec une invasion des
structures locales.

En histologie, il existe des nappes tumorales de petites cellules, avec des
foyers de nécrose et des emboles vasculaires.

Un marquage immuno-histochimique MIC2 (traduisant une translocation 11 ;
22) a été proposé. Sa spécificité est discutée puisqu’il serait également exprimé
dans d’autres tumeurs du rein, notamment les tumeurs rhabdoides.

B. Les sarcomes du rein :

Il s’agit de tumeurs malignes mésenchymateuses qui représentent environ 1 %

de I’ensemble des tumeurs malignes du rein chez I'adulte.
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Le diagnostic de sarcome doit étre porté aprés élimination des formes
sarcomatoides des carcinomes a cellules rénales, des formes sarcomateuses des
néphroblastomes et des métastases rénales de sarcome des tissus mous.

En macroscopie, il s’agit essentiellement de tumeurs volumineuses (taille
moyenne 19 cm).

On identifie les tumeurs suivantes : le fibrosarcome (type le plus fréquent), le
Iéiomyosarcome, I’histiocytome fibreux malin, le liposarcome, le
rhabdomyosarcome, I’'ostéosarcome et le sarcome de Kaposi, décrit dans des reins
transplantés ou chez des malades du Sida, dont le pronostic est toujours sévere.

C. Les lymphomes du rein :

Le diagnostic ne peut étre établi qu’aprés avoir exclu un envahissement rénal
et rétropéritonéal par un lymphome malin non hodgkinien.

En macroscopie, il s’agit de lésions indurées, situées essentiellement au
niveau du hile, parfois multinodulaires avec des ganglions lymphatiques hiliaires.ils
peuvent également se développer sur des transplants rénaux.

En histologie, il s’agit essentiellement de lymphomes diffus a grandes cellules
en général de phénotype B.

D. Les tumeurs du blastéeme de I’enfant chez I’adulte :

Il s’agit essentiellement de néphroblastome, de la tumeur rhabdoide et du
sarcome a cellules claires.

E. Les tumeurs secondaires :

Il s’agit le plus souvent de métastases bilatérales (70%).les cancers primitifs
responsables de meétastases rénales sont les carcinomes : bronchique, digestif,

mammaire, du col utérin, du pancréas, de la prostate, du testicule et le mélanome.



L’aspect macroscopique montre deux formes : une forme multi-nodulaire avec
des métastases le plus souvent de couleur blanchatre et une forme massive
tumorale déformant le rein.

L’aspect histologique n’a pas de signification particuliére.
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Le traitement classigue du

cancer du rein
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I. Le traitement chirurqgical :

1. La néphrectomie totale élarqgie

1.1Principes :

La lymphadénectomie systématique sont actuellement controversées. La
néphrectomie totale élargie est le traitement de référence. La surrénalectomie et

A .Surrénalalectomie :

Actuellement, la plupart des auteurs s’accordent pour ne pas réaliser
systématiquement de surrénalectomie (28-37). Dans les cancers du rein au stade
local, I'incidence de I’atteinte surrénalienne est faible (0,6%). Certains critéres du
bilan radiologique préopératoire (TDM et/ou IRM) rendent la surrénalectomie
nécessaire: surrénale anormale, tumeur du rein stade supérieur ou égal a T3,
localisée au pble supérieur ou multifocale (28).

B.Lymphadénectomie :

Dans le cadre du cancer du rein localisé, I'intérét de la lymphadénectomie est
encore incertain.

Une étude randomisée de I’Organisation européenne de recherche sur le
traitement des cancers (EORTC) a permis de démontrer I’absence d’augmentation de
la morbidité de la lymphadénectomie étendue au cours de la néphrectomie totale
élargie, la faible incidence de curages positifs (3,3%) chez les patients non suspects
en préopératoire (38) ,I’absence d’amélioration en termes de survie apportée par le
curage étendu (39) et semble ne pas retrouver d’avantage thérapeutique a la
lymphadénectomie étendue chez les patients atteints d’envahissement ganglionnaire

sans meétastases a distance (40).
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C. Embolisation :

L’embolisation est rarement indiquée pour le traitement en urgence d’une
hémorragie massive ou le traitement palliatif d’'une tumeur chez un patient
inopérable

1.2 Technique :

Décrite par Grégoire en 1905 puis confirmée par Robson en 1963 (41), la
néphrectomie élargie est définie par I’exérése du bloc surrénalo-rénale et de la
graisse péri-rénale entourée du fascia de Gérota, apres ligature premiéere du
pédicule rénal (42). Elle respecte les principes de la chirurgie carcinologique. Cette
néphrectomie peut étre élargie a la veine cave lorsqu’il y a une extension veineuse.
Bien sdr le diagnostic précis d’envahissement doit étre fait en pré-opératoire afin de
choisir la voie d’abord et étre préparé a cette chirurgie veineuse particuliére qui peut
nécessiter I’ouverture (et le clampage ) de la veine cave inférieur, la découverte de la
veine cave inférieur sus-hépatique et rétro-hépatique ( avec mobilisation du foie),
voire I’ouverture du diaphragme et de la veine cave intrapéricardique.

La néphrectomie peut étre élargie aussi aux organes de voisinage ; c6lon et
mésocblon, grand épiploon, rate, queue du pancréas.

Tous les degrés sont possibles, de la simple néphrectomie « élargie » pour
une tumeur limitée a une néphrectomie « extensive » ; la voie d’abord peut donc
étre différente.

Le choix de la voie d’abord est surtout guidé par la préférence individuelle du
chirurgien ; cependant il ne faut pas oublier qu’en regle, il faut tout de méme choisir
une approche qui permettra la ligature précoce du pédicule.

C’est pourquoi dans certains cas d’énormes tumeurs hypervascularisées, on
peut commencer par une embolisation de I’artere rénale ; I’lhémorragie est réduite et

la ligature initiale de la veine rendue plus facile, ce n’est cependant pas une

68



technique anodine car elle peut se compliquer, aboutissant a un retard de
I’intervention. En général, sauf exception, il est toujours possible en choisissant bien
la voie d’abord, de lier d’emblée le pédicule. On distingue ainsi :

@ Lalombotomie :

La lombotomie “élargie” est pour beaucoup la voie habituelle, en réséquant la
Xléme cbte ou dans le Xleme espace, elle donne une bonne exposition et peut
rester extrapéritonéale, son inconvénient principal est qu’elle ne permet pas
I’exploration intrapéritonéale, et rend I’abord premier du pédicule difficile si la
tumeur est grosse.

@ La laparotomie médiane :

C’est un abord antérieur qui permet une ligature premiere du pédicule sans
mobilisation rénal avec la possibilité d’explorer les organes intrapéritonéaux.

@ La voie sous costal :

Elle peut étre facilement agrandie, en “chevron“ de I’autre c6té. Elle permet un
abord premier du pédicule et d’exécuter toute la chirurgie quelle que soit
I’extension, on peut aisément enlever le cancer du rein gauche et le bourgeon cave
méme rétro-hépatique par une voie sous-costale, par ailleurs facile (et solide) a
refermer.

@ La thoraco-phréno-laparotomie :

Décrite en 1949 par Chute aux USA et en France par A.Dufour vers 1953, elle
donne un grand jour sur le péle supérieur lorsque la tumeur est polaire supérieure
et surtout a gauche.

Si la voie est large, elle est tout de méme tres latéralisée et de morbidité non
négligeable. Il est rare aujourd’hui d’étre obligé d’y avoir recours.

En pratique, les voies d’abord antérieurs et notamment sous costales utilisées

dans 70 % des cas sont les plus adaptées a la néphrectomie élargie. Pour une petite
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tumeur on peut avoir recours a la lombotomie et dans quelques cas exceptionnels
d’énormes tumeurs polaires supérieures a la thoraco-phréno-laparotomie.

1.3 Indications :

L’accumulation des résultats oncologiques favorables pour la chirurgie
conservatrice permet de limiter les indications de néphrectomie totale élargie au cas
ou la chirurgie partielle ne peut atteindre ses objectifs carcinologiques associés a
une morbidité potentielle limitée.

Les tumeurs (T1l, T2) ou une néphrectomie partielle est jugée
techniquement difficile.

Les tumeurs du rein localement avancées, supérieur a 4 cm de diamétre
sauf en cas de rein unique (T3).

1.4 Complications :

Les suites de la néphrectomie peuvent étre émaillées de complications ; les
situations les plus fréquemment rencontrées sont :

o Le collapsus suite a une compensation sanguine insuffisante apres
néphrectomie, au cas ou I’intervention aurait été hémorragique.

0 Les troubles respiratoires sont consécutifs a une ouverture pleurale
méconnue ou insuffisamment réparée aboutissant a un pneumothorax
révélé par la dyspnée et polypnée, une embolie pulmonaire possible
surtout au cours de I’ablation d’un thrombus de la veine cave inférieure.

o La fievre: elle est consécutive a une suppuration pariétale ou une
suppuration d’'un hématome ou d’une collection au niveau de la loge
rénale. Le drainage de la loge rénale est fondamental au cours d’une

néphrectomie.
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o L’anurie : elle est rarement observée au cours de I’ablation accidentel
d’un rein unique ou du meilleur rein lors d’une atteinte bilatérale ou
lorsque le collapsus vasculaire n’a pas été convenablement corrigé.

0 Les fistules purulentes : elles sont observée en cas de corps étrangers
(fil, compresses) égarés dans la loge, un fragment de rein au contact
d’une ligature pédiculaire difficile, des débris de capsule ou de graisse
nécrosée.

La fistulographie permet de montrer le trajet fistuleux, sa profondeur et de
faciliter la mise du foyer.

U Les fistules intestinales : sont dues a une blessure méconnue ou réparée
de I'intestin ; ou bien a une nécrose secondaire de la paroi intestinale
ischémique par atteinte des vaisseaux nourriciers.

U Les fistules urinaires : elles ont deux explications
-Fragment rénal oublié ou duplicité urétérale méconnue ayant laissé le
petit rein supérieur.

-Un reflux vésico-rénal.
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Il. Traitement médical : (cancer du rein métastatique).

Un patient sur deux présente, au moment du diagnostic ou lors de son
évolution, des métastases de son cancer du rein. Jusqu’a présent, les traitements qui
ont été utilisés dans cette situation se sont révélés peu performants. Les sites
métastatiques sont le plus fréquemment le poumon, les ganglions, et plus rarement
le foie, le squelette, le cerveau, la surrénale ou d’autres organes tels que la thyroide
ou le vagin.

En cas de métastase, il peut s’agir d’'une métastase unique qui, si elle est
extirable, doit étre traitée chirurgicalement et, si elle n’est pas extirable, doit étre
traitée médicalement ou par irradiation. Si les métastases sont multiples, elles
relevent essentiellement d’un traitement médical et il faut pour tenir compte des
éléments pronostiques actuellement connus du cancer du rein qui sont I'état
général, le délai d’apparition de la métastase par rapport au diagnostic du cancer du

rein, le nombre de sites métastatiques, I’age et la perte de poids.

1. Chimiothérapie :

Les carcinomes a cellules rénales se développent a partir des tubules
proximaux, ils ont des niveaux élevés d'expression de plusieurs protéines
résistantes aux médicaments , la glycoprotéine P, et sont donc résistants a la plupart
des chimiothérapies. La chimiothérapie semble étre modérément efficace que si le
5-fluorouracile (5FU) est combiné avec des agents d'immunothérapie (43).

Seuls 5FU en association avec une immunothérapie semble étre efficace chez

les patients atteints de CCR métastatique.
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2. Immunothérapie :

2.1 Produits :

A.Interferon-alpha :

Dans des études randomisées, I'lFN-alpha a prouvé la supériorité de la survie
par rapport au traitement hormonal <chez les patients atteints
CCR métastatique (44). L'interféron-alpha a fourni un taux de réponse de 6-15%,
avec une diminution de 25% du risque de la progression tumorale et un bénéfice de
survie modeste de 3-5 mois par rapport a un placebo équivalent (45,46).

L'effet positif de I'lFN-alpha est particulierement important chez les patients
avec des carcinomes a cellules claires histologiquement, avec bas risque selon
les critéres de Motzer et une métastase pulmonaire seulement(46).

Dans wune étude prospective randomisée, [I'IFN-alpha a montré
une équivalence en efficacité a l'association IFN-alpha + IL2 + 5FU (47).

Une combinaison de bevacizumab + IFN-alpha a récemment démontré
l'augmentation des taux de réponse et de survie sans progression dans le traitement
de premiere ligne par rapport a I'lFN-alpha en monothérapie (48).

Toutes les études des essais randomisés récentes comparant les
médicaments anti-angiogéniques dans un contexte de premiere ligne a I'IFN-alpha
en monothérapie ont montré une supériorité soit de Sunitinib, Bevacizumab + IFN-

alpha ou Temsirolimus (48-50).
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Tableau 2: MSKCC (Motzer) des critéres pour prédire la survie des patients a un

stade avancé de CCR selon la présence ou l'absence de cing facteurs de risque

distincts (46).

Facteurs de risque Le seuil défini

Indice de Karnofsky <80

Temps depuis le diagnostic jusqu'au
< 12 mois.
traitement par IFN-x

I'hémoglobine <Limite inférieure de la fourchette de

référence du laboratoire.

La lactate déshydrogénase > 1,5 fois la limite supérieure de la plage

de laboratoire.

La calcémie corrigée > 10,0 mg / dL (2,4 mmol / L).

Bas risque : O facteur de risque /risque intermédiaire : 1-2 facteurs de risque/ haut

risque : >3 facteurs de risque.

B. Interleukin-2 :

L'interleukine-2 (IL-2) a été utilisé pour traiter les CCR métastatiques depuis
1985 avec des taux de réponse allant de 7 a 27% (50-52).

Le traitement optimal par I'lL-2 ne donne pas des résultats, mais a long terme
(> 10 ans) une réponse compléte a été obtenue avec de fortes doses d'IL-2 en
bolus (53).

La toxicité de I'lL-2 est plus élevé que celui de I'IFN-alpha. Seuls les
carcinomes a cellules claires répondent a I'immunothérapie. L'interleukine-2 n'a
pas été validée dans des études randomisées contrblées (46).

L'interleukine-2 a plus d’effets secondaires que I'INF-alpha.
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Les fortes doses IL-2 donnent une réponse compléte durable dans un nombre
limité des cas.

L'interleukine-2 peut étre utilisé en monothérapie chez des patients
sélectionnés avec un profil de bon pronostic.

2.2 Indications :

L’Interféron-alpha en monothérapie n'est plus recommandée comme
traitement de premiére intention pour les CCR métastatiques.
I'IFN-alpha en monothérapie ou IL2 a forte dose en bolus ne peut étre
recommandée comme un traitement de premiére ligne pour les
CCR métastatiques que dans des cas sélectionnés avec un type
histologique a cellules claires et de bons facteurs pronostiques (bon état
général, carcinome a cellule claire, métastase pulmonaire seulement)..
Le bevacizumab + IFN-alpha est recommandé comme traitement de
premiére intention chez les patients a faible et a risque intermédiaire.
Les Combinaisons de cytokines, avec ou sans chimiothérapie
supplémentaire, n’améliorent pas la survie globale par rapport a

une monothérapie.
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Les nouveautes thérapeutiqgues dans le

traitement du cancer du rein:
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I. La chirurgie conservatrice :

1. Principes :

lls reposent sur I’exérése compléte de la Iésion avec une marge de sécurité de
parenchyme sain et la graisse péri-rénale adjacente. Seule I’énucléation ne se
soumet pas a ces regles. L’échographie per-opératoire peut étre d’un apport
considérable pour orienter le geste sur des tumeurs intra parenchymateuse (55). La
qualité de I’hémostase peut étre améliorer par I'utilisation de colle de fibrine, de
laser Yag, d’argon, voire plus récemment de bistouris a ultrasons, a micro-ondes, de
water jet, de la radiofréquence ou de la bioglu.

Les patients avec un stade non avancé de RCC (T1l) devraient subir une
néphrectomie conservatrice. La néphrectomie radicale n'est plus le traitement de
référence dans ces cas (56-60).

La surrénalectomie (avec néphrectomie) n'est pas nécessaire chez la plupart
des patients, sauf quand il ya une grande tumeur du péle supérieur et un
envahissement directe de la glande surrénale est suspecté (61-68).

La lymphadénectomie étendue n'améliore pas la survie chez les patients
atteints de CCR et devrait étre limitée aux situations avec une dissection des
ganglions lymphatiques palpables (23).

Les métastases lymphatiques a distance sont deux fois plus fréquentes chez
les patients atteints d’une CCR avec un thrombus tumoral. L'augmentation de
I'agressivité biologique de la maladie a une plus grande influence sur le pronostic
clinique que I'extension cranienne d'une thrombose intra-cave (69-73).

L'embolisation peut étre une approche palliative bénéfique chez les patients
inappropriés a la chirurgie et souffrant d’'une hématurie massive ou des douleurs au

niveau du flanc (74-79).
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2. Les indications :

Les indications standard pour la chirurgie conservatrice sont répartis dans les
catégories suivantes:
absolue : rein unique anatomique ou fonctionnel.
relative : le fonctionnement du rein controlatéral est affecté par une
condition qui pourrait altérer la fonction rénale dans Il'avenir;
élective : CCR localisé unilatéral avec un rein sain controlatéral.
Les indications relatives comprennent les formes héréditaires de CCR, qui
comportent un risque élevé de développer une tumeur dans le rein controlatéral.
Pour les indications électives, la chirurgie conservatrice pour les tumeurs
limitées au diametre (Tla). Les taux de survie sans récidive et a long terme sont
similaire a ceux observés aprés une chirurgie radicale (56-60, 80, 81). Pour les plus
grandes tumeurs (T1b), la néphrectomie partielle a démontré la faisabilité et la
sécurité carcinologique chez des patients soigneusement sélectionnés (82-86).
Chaque fois que cela est techniquement possible, la chirurgie conservatrice est
la procédure standard pour les tumeurs rénale uniques jusqu'a un diameétre de 7 cm.
Une marge chirurgicale de sécurité minimale suite a une résection partielle
du RCC est suffisante pour éviter les récidives locales.
Il y a un risque accru de récidives intra-rénale dans les grandes tumeurs (> 7
cm) traitées par chirurgie conservatrice, ou quand il ya une marge positive. Le suivi

doit étre rigoureux chez ces patients.
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3. Les complications :

Les taux de complications observées avec la néphrectomie partielle sont
légérement plus élevés, mais encore trés tolérables en comparaison avec la
néphrectomie radicale (87).

La chirurgie conservatrice réalisée pour des indications absolues plutét
que des indications électives présente un taux élevé de complication et un risque
accru de récidive locale, probablement en raison de la grande taille de la tumeur

(88-91).

4. Le pronostic :

Un patient avec une tumeur rénale sporadique solitaire de 4-5 cm de
diamétre maximum et un rein controlatéral normal, a long terme la fonction rénale
est mieux préservée avec une approche conservatrice qu'avec une néphrectomie
radicale (93).

Grace a une meilleure préservation de la fonction rénale, on constate une
amélioration de la survie globale par rapport a une néphrectomie totale élargie (93-
95).

Si la tumeur est complétement réséquée, I'épaisseur de la marge chirurgicale

n'a pas d'impact sur la probabilité de récidive locale (93-97).

79



Il. La chirurqgie laparoscopique :

1. Principes :

Depuis son introduction, la néphrectomie laparoscopique pour le CCR est
devenue une procédure établie dans le monde entier. Représente une alternative a la
chirurgie conventionnelle pour le traitement des tumeurs du rein.

Depuis le premier cas de néphrectomie élargie coelioscopique, rapporté en
1991 par Clayman (98), de trés nombreuses séries ont été publiées dans la
littérature, et leur analyse permet I’établissement des recommandations suivantes :

1.1 La néphrectomie élargie :

La néphrectomie radicale laparoscopique est le standard du traitement pour
les patients atteints des tumeurs T2 et les petites masses rénales non traitables par
chirurgie conservatrice (112-116). Elle donne des résultats a long terme équivalent a
la néphrectomie radicale ouverte concernant le taux de survie (123, 124, 125, 114,
115, 117-122).

Avec la néphrectomie radicale laparoscopique on a constaté une diminution
de la morbidité par rapport a la chirurgie ouverte, si en se référant aux quelques
études utilisant la qualité de vie dans I'évaluation.

Les taux de contrdle tumoral apparaissent équivalentes pour les tumeurs T1-T2
(123, 124,125, 114, 115, 117-122).

A.La voie d’abord :

La néphrectomie élargie est réalisable par deux voies d’abord différentes :
trans-péritonéale (coelioscopique) et rétro-péritonéale (lomboscopique).
Chacune des deux permet de respecter les principes de la chirurgie du cancer

rénal :
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Abord premier du pédicule, dissection dans le plan de la néphrectomie élargie,
absence de contact direct avec la tumeur, absence de contact tumeur- paroi lors de
I’extraction.

La voie transpéritonéale expose a un risque théorique de lésions viscérales
plus élevé.

La voie lomboscopique permet un accés théorique plus rapide sur le pédicule.
Elle peut en revanche représenter une limite a la dissection des tumeurs
volumineuses principalement en cas de développement polaire supérieur et
antérieur. Enfin elle conduit a une extraction naturelle de la piece par
agrandissement de l’incision initiale lombaire et expose a un risque objectif
d’éventration a ce niveau.

Dans une étude prospective comparative, Gill (99) retrouve un temps
opératoire plus court pour la voie rétro-péritonéale, mais ne constate aucune
différence entre les deux voies en terme de perte sanguine, de complications, de
douleurs post opératoire et de durée d’hospitalisation.

B. Le traitement du pédicule :

Il doit représenter la premiére étape de I'intervention, avant toute mobilisation
du rein.

L’abord de sa portion tronculaire et la dissection élective des éléments
artériels et veineux sont recommandés. Le contrdle vasculaire est assuré par clips,
ligatures ou pinces mécaniques.

L’existence d’un thrombus de la veine rénale n’est pas une contre indication

formelle a I’abord laparoscopique (100).
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C. L’extraction de la piéce :

Elle est idéalement réalisée en « mono bloc », dans un sac étanche, par une
incision iliaque ou un agrandissement de I’incision lombaire.

La morcellation est possible mais non recommandée en France. En effet, elle
doit étre réalisée dans un sac étanche résistant. La rupture du sac expose a un
risque objectif de diffusion tumorale locale (récidive locale, métastase sur I’orifice
du trocart).

Elle empéche dans tous les cas un staging de la tumeur.

1.2 La néphrectomie partielle :

La chirurgie conservatrice laparoscopique est indiquée pour les tumeurs
rénales de petite taille et situées en périphérie (107).

Pendant la résection partielle par laparoscopie, la durée d'ischémie intra-
opératoire est plus longue qu’avec la néphrectomie partielle ouverte (107, 108,109).
A long terme la fonction rénale dépend de la durée de I'ischémie intra-opératoire
(110).

La néphrectomie partielle laparoscopique doit étre réalisée par des chirurgiens
expérimentes.

Elle permet un geste comparable a celui pratiqué en chirurgie conventionnelle
(avec ou sans clampage pédiculaire).

La néphrectomie laparoscopique peut étre grevée d’un taux de complications
per-opératoire et de marges lésionnelles plus important que la néphrectomie
chirurgicale.

Méme s’il n’existe pas de différence significative entre la néphrectomie
laparoscopique et chirurgicale en terme de taux de récidive locale et de survie a 5

ans, le niveau de difficulté technique de cette intervention représente une limite a sa
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diffusion et empéche d’en faire une recommandation en dehors de centres experts

en chirurgie laparoscopique.

2. Indications:

Il semble exister un consensus pour une limitation de I’abord laparosopique
pour un traitement radical aux tumeurs de stade T1, T2NOMO. La taille de 5 cm avait
été initialement proposée comme limite a I'abord laparoscopique. toutefois, cette
taille limite a été fixée de facon empirique, et avec I’expérience croissante des
opérateurs, la taille de la tumeur ne semble plus représenter une limite catégorique
a elle seule.

La taille maximale constatée a été de 12 cm (101) et 13 cm (102). Plusieurs
cas de tumeurs de stade T3 traitées par voie laparoscopique ont été rapportés et
certifiés en marges d’exérése saines (101).

L’approche laparoscopique est une option pour la pratique d’une
néphrectomie partielle dans le cadre du traitement d’une tumeur rénale exophytique
de moins de 4 cm.

Les critéres d’extension tumorale semblent plus importants pour contre
indiquer I'approche laparoscopique : dépassement des limites de fascia de Gérota,
extension veineuse jusqu'a I’axe cave, adénopathies pédiculaires.

Toutefois, I'approche laparoscopique peut étre indiquée pour pratiquer une
néphrectomie élargie de réduction dans le cadre d’une tumeur rénale métastatique
et permettre une immunothérapie secondaire précoce. Le délai avant
I'immunothérapie serait réduit grace a I’'approche laparoscopique (103), mais les
conditions techniques de la néphrectomie par cette voie peuvent étre difficiles en

raison de la taille de la tumeur et du niveau de I’extension locale.
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3. Complications :

Les complications majeurs sont essentiellement de type vasculaire, lors de la
dissection pédiculaire, avec pertes hémorragiques pouvant dépasser les limites du
contrble laparoscopique et obliger a une conversion chirurgicale rapide (102, 104,
105,106).

Une lésion traumatique de la rate peut représenter une autre cause de
saignement et parfois imposer une splénectomie laparoscopique ou chirurgicale
(92).

Sur le plan carcinologique, la voie d’abord laparoscopique peut, en théorie du
moins, induire une greffe tumorale sur I’orifice du trocart (complication spécifique).
Elle a par ailleurs été suspectée de pouvoir faciliter le risque de récidive tumorale
locale ou de diffusion métastatique.

Certaines conditions techniques lors de l'intervention peuvent faciliter ce
risque carcinologique : dissection traumatique du rein avec effraction tumorale
(erreur de plan de dissection, ou traitement de tumeurs localement avancées) avec
risque d’essaimage de cellules tumorales ; rupture du rein lors de son extraction
dans un sac mal fermé ou lors d’une déchirure du sac au moment de I’extraction.

Chez les patients avec un seul rein, les résultats de la néphrectomie partielle
laparoscopique dans une ambiance chaude avec une durée d'ischémie prolongée a
un taux plus élevé de complications. La dialyse temporaire ou permanente est peut

étre nécessaire (107, 110,111).



I1l. Traitement mini-invasif :

De nouvelles techniques dites mini-invasives sont actuellement en cours de
développement : ablation par cryothérapie, radiofréquence ou ultrasons de haute
intensités focalisé (HIFU). Le terme d’ablation est classiquement réservé.

Il s’agit d’obtenir « I’ablation » de tumeurs rénales de petit volume et de bas
grade et de diminuer les risques et la morbidité liés a la néphrectomie partielle ou
élargie. Les modalités thérapeutiques actuellement disponibles entrainent toutes
une ablation de la tumeur mais différent par le type d’énergie, le mécanisme de

cytonécrose et le systeme délivrant I’énergie.

1. Mode d’action et données expérimentales:

1.1 La cryothérapie :

La congélation du tissu tumoral entraine une congélation de la matrice
extracellulaire puis du milieu intracellulaire avec éclatement de la membrane et mort
cellulaire. Pendant la phase de réchauffement se constitue une ischémie de la zone
traitée consécutive a une vasoconstriction, aux lésions endothéliales et aux
thromboses microvasculaires (126). Les criteres d’efficacité de la cryoablation sont
définis par la tomodensitométrie ou I’'imagerie par résonance magnétique (IRM). La
perte compléte de rehaussement au contraste considérée comme un signe de
destruction compléte de tissu cancéreux (127).

La destruction des tissus par la congélation et la décongélation a été utilisée
pour une variété d’indications médicales depuis plus de 150 ans, mais cette
technique a évolué aprés le développement des sondes isolées avec vide d'azote
liquide ou de Il'argon refroidi (128). Grace a l'effet Joule-Thomson (le
refroidissement rapide de la pointe d'une sonde par une forte compression de

I’azote liquide ou de I'argon en expansion), des températures de -175°C a -190°C
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peuvent étre mises en évidence dans les tissus mous. Des sondes cryogéniques de
1,5 a 8 mm de diamétre sont maintenant disponibles. Une boule de glace est
rapidement généré autour de ce noyau et peut étre surveillée en temps réel par
échographie per-opératoire, TDM ou IRM. La nécrose tissulaire est obtenue par : les
dommages directes au niveau cellulaire et les dommages indirectes pendant la
phase de mal perfusion au cours de la décongélation. Les anciennes sondes
cryogéniques avaient des effets secondaires par la formation de glace intracellulaire,
la destruction cellulaires et la formation de glace extracellulaire avec pour
conséquence des lésions de déshydratation et des effets sur le soluté cellulaire des
lipides et le fonctionnement biophysique des protéines (129). Méme si sublétales,
les lésions de reperfusion secondaire aboutit finalement a la mort cellulaire.
Histologiquement, le résultat final est la nécrose de coagulation, suivie par une
fibrose et une cicatrisation (130).

La cryoablation rénale a démontré provoquer une destruction des tissus et,
est reproductible dans des modéles animaux (131). Son ampleur dépend de la
vitesse de congélation, le nombre des cycles de congélation-décongélation, la taille
ainsi que la zone de contact avec la sonde cryogénique (132). La destruction
complete du parenchyme rénal normal se produit a des températures inférieures a
-19,4 ° C (133). Les cellules cancéreuses peuvent avoir besoin d’une température
encore plus basse pour une mort cellulaire certaine (134).

En pratique clinique, la boule de glace est donc en général prolongée de 5 a
10 mm au-dela de la marge de la tumeur. Ainsi, pour un traitement fiable des
tumeurs de 2,5 cm de diametre, une cryosonde de 3-4 mm ou plus, ou plusieurs

sondes plus fines doivent étre utilisé (136).
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En comparant la taille des Iésions et le volume de la nécrose confluente, les
Iésions les plus importantes ont été constatées avec le double cycle congélation-
décongélation qu'avec une congélation unique (137). Contrairement aux hypotheses
précédentes de la décongélation active avec les gaz d'hélium a 15°C a 20 ° C / min
il n'‘agit pas sur la taille des lésions, mais réduit le temps de la procédure de maniéere
significative (128;138).

L'occlusion de l'artére rénale pendant la congélation n’augmente la taille de
la cryolésion que marginalement (130;131,139). En pratique, la progression de la
boule de glace, avec une extension de 10 mm au-dela des marges tumorales, est
cliniguement carcinologique (136).

La cryoablation est la technique préféré actuellement, elle peut étre réalisée

par l'acces chirurgical ouvert, par laparoscopie, ou par voie percutanée.
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Aspect congele des aigullles

Imagel : aiguilles de la cryothérapie.
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A. la cryoablation chirurgicale et laparoscopique :

Apres les rapports de cas isolés sur la cryoablation utilisant un accés ouvert
(140), un premier rapport sur l'utilisation systématique de cette approche pour
traiter des tumeurs en moyenne de 2,2 cm de diameétre chez 29 patients a été
publiée (141). En utilisant I’échographie peropératoire pour la surveillance et le
ciblage, des températures contrélées avec une marge de -40 ° C, des congélations
en double-cycle ont été réalisées avec une a trois cryosondes. Avec un suivi médian
de 16 mois, un seul patient a eu une confirmation par biopsie d’une récidive
tumorale. La morbidité postopératoire a été modérée, avec cingq patients ayant
nécessités une intervention aprés cryoablation pour contrbler le saignement sur le
site de l'ablation.

L'approche laparoscopique permet une exposition similaire et une réduction
du risque d’avoir un traumatisme rénal. Pour les tumeurs situées en antérieur ou
médial sont abordées par voie transpéritonéale, et les tumeurs postérieures par un
acces rétropéritonéal. Un transducteur a ultrasons laparoscopique déformable est
utilisé pour l'insertion précise de la cryosonde et le suivi de I’avancée de la boule de
glace (136). Aprés avoir retiré le cryosonde, I'hémostase est faite par une
compression locale avec des traversins bioadhésif ou le laser a Argon, ou les deux.

Dans la premiere série clinique, plus de 32 patients avec des petites tumeurs
rénales périphériques étaient traités. L'utilisation d'un double cycle congélation-
décongélation, le temps de cryoablation moyenne de 15,1 minutes et le temps
opératoire de 2,9 heures. La morbidité était minime avec une perte sanguine
moyenne de 67 ml, aucune complication nécessitant une intervention
supplémentaire, et un séjour moyen a I'hépital de 1,8 jour. Cing des 20 patients
suivis par IRM séquentielles n’ont plus de Iésions résiduelles démontrables aprées 1

an, et dans les 15 autres, les lésions ont diminué de taille en moyenne de 66% (136).

89



L'échec survient essentiellement avec des tumeurs de plus de 3 cm de
diametre et située au centre du rein (142).

B. Cryoablation percutanée

Les premiéres tentatives de la cryoablation des tumeurs du rein chez I'homme
ont été réalisées par voie percutanée, mais elles se sont avérées insatisfaisantes en
raison des limitations de la technique (143). Le développement des cryosondes
amagnétique ultraminces et I’accés interventionnel de I'IRM, permettent la
surveillance simultanée de la procédure dans les plans sagittal et coronal avec
imagerie au-dela des boules de glace (144). Shingleton et Sewell (2001) ont utilisé
des cryosondes de 2 ou 3 mm de longueur, de 5 mm des marges, et de triple
séquence de congélation-décongélation de -80 ° C a -70 ° C. Pour traiter les
tumeurs plus volumineuses, la sonde a été insérée a plusieurs reprises pour créer
des boules de glace recouvrantes. La procédure a été réalisée avec une anesthésie
générale ou sédation, avec une hospitalisation de moins de 24 heures dans 95% des
patients traités. lls ont actualisé leur expérience chez 70 patients, y compris les
patients avec von Hippel-Lindau et CCR dans un rein transplanté (145). Avec un
suivi moyen de 24 mois pour 59 patients, 9 (15%) patients ont nécessité une reprise
en raison d’une ablation tumorale initiale incompléte. Seul un patient a nécessité
une transfusion secondaire a un hématome périnéphrétique et il n'y avait pas eu de
déces liés au cancer. L’efficacité de la cryoablation percutanée dans la réalisation de
I'ablation complete de la tumeur n'a pas été confirmée histologiquement en série
clinique. La Cryoablation percutanée avec guidage échographique a été décrit (146),
mais I'échogénicité médiocre des cryosondes, rendent le suivi de la boule de glace
en antérieur difficile, et la mobilité des reins a la perforation rendent la cryoablation

percutanée une approche potentiellement difficile.
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Les résultats cliniques prometteurs montrent qu'il s'agit d'une approche
minimalement invasive et réalisable pour traiter des Iésions périphériques de moins
de 3 cm de diameétre. La morbidité est faible : la douleur du site interventionnel, des
paresthésies et une hémorragie mineure, avec une plus grande incidence apres la
cryoablation percutanée (147). Les complications majeures ont été rapportées chez
environ 2% de patients, principalement I'hémorragie et fistules urinaires (147).

1.2ADblation par radiofréquence (RFA) :

Chauffage au-dessus de 60 ° C entraine une nécrose de coagulation
instantanée et irréversible de tous les tissus biologiques, avec la dénaturation des
protéines cellulaires, la fonte des lipides, et la désintégration des membranes
cellulaires. Les températures dans cette gamme sont constamment atteintes en
fournissant un courant électrique alternatif a une fréquence dans le segment du
spectre électromagnétique a la cible grace a une électrode aiguille interstitielle
(148-150). Ceci peut étre réalisé soit avec des électrodes bipolaires, ou le courant
circule a partir d'une électrode active a une électrode négative intégrée dans
I'aiguille de livraison, ou avec un systeme monopolaire. Avec ce dernier, le patient
recoit une électrode appliquée sur la peau pour compléter le circuit électrique et
I'énergie de la RF est libérée au bout de l'aiguille monopolaire non isolée. L'énergie
de la RF administrée au tissu provoque une agitation ionique dans les cellules
conséquence de l'impédance électrique des tissus, et le chauffage local. L'énergie se
dissipe ensuite par chauffage par conduction.

A cause de I'impédance électrique des tissus qui reste faible, une extension
dynamique sphérique induit des dommages aux tissus par la chaleur(148).

La mort des tissus dépend de la distance de I'électrode, I'intensité du courant
de la RF, et la durée de son application. Si I'intensité du courant est trop élevée ou

appliqguée trop rapidement, la dessiccation et la carbonisation se produit,
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I'impédance augmente fortement, et le processus de chauffage s'arréte (151). Les
électrodes Multiarray a partir desquelles jusqu'a 10 fils espacés sont déployés dans
le tissu d'une maniére « parapluie » a un rayon constant, quand l'impédance des
tissus adjacents a une électrode particuliere augmente, le courant est
automatiquement redistribué aux zones de faible impédance, induisant des lésions
plus homogene (148).

Différentes études expérimentales, ont été démontrées que la RF cause une
nécrose complete d’une maniere homogéne. Une aiguille de le RF seule,
indépendamment du fait que monopolaire ou bipolaire, produit toujours des Iésions
avec dépassement des zones viables de la cellule (150).

L'augmentation rapide de l'impédance peut étre évitée par le refroidissement
de I'électrode par la circulation d'eau glacée. Les tissus proches des électrodes ne
sont pas en sur-chauffage, ce qui permet un plus grand dépét d’énergie globale
(152). Sinon, une solution salée hypertonique ou du gel peuvent étre perfusés dans
le tissu grace a une sonde canule de la RF. L’agent électriqguement conducteur
facilite le rendement énergétique de I'électrode aux tissus environnants, en jouant le
réle d’une électrode «virtuelle».

Dans les reins des animaux de laboratoire, la RF a "la chaleur humide" produit
plus de Iésions de nécrose incompléte (153; 154), contrairement a la cryoablation.

Dans les reins du porc, I’ablation séche (sans liquide conducteur) par RF induit
habituellement une Iésion plus grande et plus homogéne surtout si l'artére rénale a
été obstruée au cours de l'ablation, mais la différence avec des lésions obtenues
dans des reins normalement perfusés apparait faible (155; 156) et donc a cause du
risque d’infarctus rénal périphérique a la lésion thermique , il s’agit d’une

indication trés discutée(157).
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En raison du faible contraste entre les tissus normaux, des tissus
pathologiques et des artefacts causés par la formation de bulles de gaz,
Ilimagerie de la lésion peropératoire avec I’échographie, IRM, ou la TDM s'est avéré
peu fiable (154). En général, les techniques d'imagerie sont utilisées uniquement
pour placer les électrodes, et la RF est contrélée en mesurant les changements de
température ou d'impédance, ou les deux, généralement avec des « feedback » des
thermo —capteurs intégrés a la fin de la RF.

Des températures supérieures a 70 ° C le long de la zone de la lésion sont
nécessaires pour l'ablation compléte. Pour atteindre I'uniformité thérapeutique, des
températures de 105 ° C doivent étre ciblés a la pointe de chaque sonde de la RF, et
cela peut méme étre insuffisant avec des tumeurs centrales situées a proximité des
gros vaisseaux (159). La thermographie infrarouge avec une caméra infrarouge
laparoscopique renseigne de maniere fiable sur les températures rénales au-dessus
de 70 ° C, mais seulement a la surface de I'organe (160).

Finalement, le suivi de la distribution spatiale de chauffage avec la
thermomeétrie en temps réel basé sur I'imagerie est nécessaire. Les tentatives visant
a atteindre cet objectif en utilisant I'échographie, la thermométrie IRM, la
tomographie d'impédance, ou de radiométrie micro-ondes semblent prometteurs,

mais ils sont encore au stade expérimental (161).
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Image2 : Position sur le ventre ou sur le c6té avec localisation de la

tumeur et de la sonde par le scanner.

Image 3 : Sonde de la radiofréquence.
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Image 4 : Coagulation de la tumeur par la chaleur.
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A. Ablation par radiofréquence laparoscopigue :

L’ablation par RF a été utilisé par laparoscopie, tant pour l'ablation de tumeurs
in situ que d'assurer I'némostase. Dans une série de Jacomides et Al (162), 11
tumeurs de 1.1 a 3.6 cm de diameétre, qui se trouvaient dans des positions ou la
néphrectomie partielle a été considérée comme difficile a réaliser. La sonde RF a été
introduite par voie percutanée et, sous contrble laparoscopique, la tumeur était
mise a une thermo-ablation a 105 ° C, avec une impédance inférieure a 75 ohms, et
la zone cible étendue a au moins 1 cm autours du diameétre de la tumeur. Le suivi
moyen de 9,8 mois n’a montré aucune évolution chez six patients et cing Iésions ont
complétement disparu. Les auteurs recommandent néanmoins l'excision aprées RF
ou cette approche est techniquement simple, et ils I'ont effectué sans complication
chez les six patients. Un de ces patients avait une marge focale positive a
I'évaluation histologique. La RF a également été employé pour la coagulation
circonférentielle autour de la tumeur (163).
Le contrble laparoscopique toutefois, n'exclut pas des complications intéressant
surtout les structures adjacentes telles que le systéme collecteur (164) ou
I’altération de la fonction rénale (160).

B. Ablation par radiofréguence percutanée :

Le faible diamétre des sondes de la RF ainsi que I'apport de I'imagerie
rendent possible une approche percutanée. Depuis un premier rapport en 1997
(165), un certain nombre d'études de phase Il ont été publiées. La persistance ou la
récidive tumorale semble dépendre principalement de la sélection des patients. Avec
les petites tumeurs exophytiques, périphériques la rémission radiographique
compléte a été obtenue chez 50 des 51 (98%) masses traitées en une seule série,
tandis que cela a été obtenu pour seulement 16 sur 22 (72%) des masses situé au

centre, bien que de taille comparable (166). La morbidité est faible et, en général
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limitée a de petits hématomes périnéphrétique, bien que les fistules biliaires et
urinaires, pseudokystes du pancréas, et une sténose urétérale ont été
rapportés (147; 167).

1.3 Ablation par MICRO-ONDES :

Les premiéres études expérimentales avec thermothérapie par micro-ondes et
antennes en forme d'aiguille ont montré que les températures autour de 60 ° C
peuvent étre atteintes et soutenue au cours du temps dans les reins de lapin, ce qui
entraine une nécrose de coagulation focale (168; 169). Des températures plus
élevées sont difficiles a réaliser dans un rein normalement perfusé, et donc
I'utilisation des aiguilles multiples est nécessaire pour l'ablation de lésions plus
importantes. Un coagulateur a micro-ondes a été développé pour faciliter
I'némostase a la résection partielle des organes parenchymateux sans ischémie. Une
aiguille d'antenne de 10 a 40 mm de longueur est insérée dans le parenchyme le
long du plan prévu de la résection et une zone a la forme de cébne de nécrose est
produite entre l'aiguille et une électrode de cercle a sa base. La dissection du
parenchyme, suit ce plan dans un trajet sans effusion de sang. Une série de
documents cliniques décrit que cette technique permet une néphrectomie partielle
de petites tumeurs rénales sans avoir recours au clampage des vaisseaux hilaires
(170; 171; 172).

1.4 Coaqulation INTERSTITIELLE par laser :

En insérant des fibres laser a nu, la pointe directement dans le tissu, I'énergie
du laser peut étre utilisé pour I'ablation des tissus focaux par une combinaison de
cavitation et des procedés thermiques. Les deux néodymes: yttrium-aluminium-
grenat (Nd: YAG, 1064 nm) lasers et lasers a I'iode (830 a 980 nm) ont été utilisées
expérimentalement et chez des patients sélectionnés pour l'application au niveau

interstitielle (173-176). La nécrose a été obtenu avec des températures dose-
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dépendantes, le cible arrivant jusqu'a 85 ° C, mais de petites zones a coloration
NADH positifs documentés systématiqguement viables corresponds a un tissu
résiduel (176). L'utilisation de lasers de diffusion et de multiples traitements de laser
a fibre pourrait apporter des améliorations. Par ailleurs, le succés du traitement
dépend aussi de la livraison précise de la fibre laser a la zone cible, avec un systéme
de stabilisation de la sonde lors de la livraison d'énergie pour compenser les
mouvements respiratoires, et en temps réel le suivi de I'effet du traitement.

1.5 Les ULTRASONS focalisés de haute intensité :

Quand une onde ultrasonore se propage dans les tissus biologiques, elle est
progressivement absorbée et I'énergie est convertie en chaleur. Si le faisceau
d'ultrasons est amené a une concentration précise pénetre a une profondeur choisie
dans le corps, la haute densité d'énergie produite dans cette région donne des
températures dépassant le seuil de la dénaturation des protéines. En conséquence,
la nécrose survient. L'énergie diminue fortement en dehors de la zone focale de telle
sorte que les tissus environnants restent intacts. L'utilisation de ces principes
physiques oriente vers un nouveau prospect dans l'ablation des tissus par une
thérapie ciblée minimalement invasive a partir d'une approche extracorporelle. La
taille et la localisation de la région d’ablation dépend de la forme de I'élément
piézoélectrique de son systéme de focalisation, la fréquence des ultrasons, la durée
d'exposition, le coefficient d'absorption des tissus cibles, et de son intensité in situ
(177). Avec des intensités plus élevée (> 3500 W / cm 3) se produisent des
phénomenes de cavitation, qui sont plus difficiles a contréler. Dans une multitude
d’études expérimentales, I'utilisation des ultrasons focalisés de haute intensité
(HIFU) dans le traitement des tumeurs malignes n’entraine pas la diffusion des

cellules tumorales ou une augmentation du taux de métastases (178).
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Certaines des premiéres tentatives de I’'HIFU extracorporelle du tissu rénal ont
utilisé un systeme fait de multiples éléments piézoéléctriques arrangé sur un disque
concave qui cible une zone de contact commun. Congue a partir de lithotriteurs
piézo-électriques, ils ont généré des intensités au-dela de 10 000 W / cm 3, et
donc entrainent des cavitations. Les études sur les reins de porc et des essais
cliniques ont démontré des lésions rénales (179), et donc ce systéeme s'est avéré
peu fiable pour une utilisation clinique.

Tous les systemes actuellement utilisés a des fins thérapeutiques ont des
transducteurs d’HIFU unique, qui sont axés soit en ayant une forme concave ou
avec des lentilles acoustiques. Les premiers sont petits et ont été employées
principalement pour l'utilisation clinique intracavitaire, tels que transrectale HIFU
dans la prostate (177). Quand les distances focales sont plus petites, des fréquences
dans la gamme de 3 a 4 MHz peuvent étre utilisées. lls produisent des lésions plus
petites, mais mieux définis. Un systéeme de ce type a été développé pour utilisation
laparoscopique, ce qui permet chez le porc I'ablation partielle sans endommager
les structures environnantes (180).

1. Les indications et les contre-indications du traitement ablatif :

Les indications du traitement ablatif sont :
les petites tumeurs corticales chez les patients agés.
Patients a risque génétiques de développement de tumeurs multiples.
Les tumeurs bilatérales (181).
Les patients présentant un rein unique (fonctionnel ou anatomique) et
plus particulierement les patients ayant bénéficié d’une néphrectomie
pour tumeur (182).

Il existe peu de contre-indications absolues aux traitements ablatifs a part les

troubles séveres de la coagulation.
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Les autres contre-indications sont relatives
Espérance de vie courte rendant un traitement inutile.
Situations a risque d’échec ou de complications :

- Tumeurs de grande taille > 4 cm de diamétre pouvant nécessiter
des traitements itératifs, de multiples sondes ou des procédures
plus complexes et morbides.

- Tumeurs hilaires ou proches des cavités en particulier de I'uretéere
proximal. La cryothérapie semble moins agressive sur la voie
excrétrice que la radiofréquence.

2. Complications :

Récemment une série a publié les complications mineures et majeures
colligées dans 4 centres de référence ayant effectués un traitement ablatif sur
respectivement 139 patients par CA et 133 par RFA, un seul décés a été enregistré.
Le traitement était administré par voie percutanée (n=181) ou laparoscopique
(n=92). Le taux de complications global était de 11.1% essentiellement des
complications mineures (douleurs et paresthésies). Aucune des techniques ou
aucune des voies d'administration ne semblait plus délétere. Le taux de
complications dites majeures c'est-a-dire selon les auteurs donnant lieu a une
augmentation de la durée de séjour (autre intervention ou transfusion) était de 1.8%
(183). Toutefois il semble que les taux de complications urinaires et notamment
d'atteinte de la voie excrétrice soit moindre avec la CA qu'avec la RFA (184,185).
Enfin il existe un risque au moins théorique d'hypertension artérielle réno-
vasculaire.

Le risque de dissémination tumorale n'a été, pour l'instant, observé que chez

I'animal avec les deux techniques (186).
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2.1Complications de I’ablation tumorale par radiofréquence :

Compte tenu de la lésion de coagulation induite, I’lhémorragie est une
complication rare (187).

Une étude multicentrique effectuée par Johnson retrouvait un taux de
complications de 8,3 % dont trois complications considérées comme majeures
(occlusion du gréle, sténose de la jonction pyélo-urétérale entrainant une perte du
rein et une fistule urinaire) (188). Bird et al, a décrit une série comparative de
radiofréquence laparoscopique et de chirurgie partielle du rein. Les complications
chirurgicales per et postopératoires étaient aussi fréquentes (8,2 % pour la
radiofréquence laparoscopique vs 12 % pour la chirurgie partielle) (189).

La fonction rénale ne semble pas significativement altérée par la
radiofréquence (189).

2.2 Complications de I’'ablation tumorale par cryoyhérapie :

Les complications varient en fonction de la voie d’abord.

Atwell et al, sur 115 patients traités par cryothérapie percutanée retrouvait 6%
de complications majeures incluant 3 cas d’hémorragie nécessitant une
embolisation et deux caillotages nécessitant une dérivation urinaire (190). Hegarty
et al, trouvait un taux de complications de 11 % par voie percutanée également
(191). I n’existe pas de différence de complications entre la technique
laparoscopique ou percutanée.

Les principaux effets indésirables sont représentés par les paresthésies sur le

point de ponction (5 % des cas) (192).
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IV. Le traitement médical : Anti—-angiogénigue.

1. Rappel sur I’'angiogénese :

1.1Définition :

L’angiogénese est un phénomene physiologique qui permet la formation de
nouveaux vaisseaux a partir des vaisseaux existants, notamment dans certaines
situations telles que le développement postnatal, la cicatrisation ou les cycles
menstruels. Ce processus favorise la prolifération cellulaire et par conséquent, dans
le cas d’un cancer, le développement des tumeurs.

L’angiogénése est actuellement le centre de nombreuses recherches pour
améliorer les traitements contre les cancers, en l’occurrence le cancer du rein
métastatique. En effet, actuellement, des molécules anti-angiogéniques ont
révolutionnés la prise en charge du cancer du rein.

1.2 Physioloagie :

L'activation des cellules endothéliales conduit a la dégradation de la
membrane basale et de la matrice extracellulaire environnante. La migration
orientée des cellules épithéliales est suivie d'une phase proliférative.

Les cellules endothéliales se différencient ensuite en une structure de type

capillaire pour former un réseau vasculaire nécessaire au développement des tissus.
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Schéma 10 : Les différentes étapes de I’angiogénése.

Aprés le switch angiogénique, la tumeur produit plus de facteurs pro-
angiogéniques gu’anti-angiogéniques, ce qui induit la formation de néovaisseaux.
Cela est le résultat de deux types de mécanismes : 1) I’'angiogenése a partir de
vaisseaux préexistants; 2) la vasculogenése a partir de progéniteurs (EPC)
endothéliaux. Par ailleurs, des cellules hématopoiétiques (CH) sont aussi recrutées
grace a la stimulation du VEGFR1 qui est exprimé a la surface des cellules. La
communication intravasculaire entre cellules endothéliales et péricytes est
également perturbée a cause d’'une augmentation de I’angiopoiétine 2 (Ang2) par

rapport a I'angiopoiétine 1 (Angl), ce qui conduit a une couverture péricytaire

défectueuse et incomplete.
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A. Les facteurs de I’'angiogénése :

Au cours de ces derniéres années, il est devenu clair que l'angiogénése n'est
pas contrblée par un seul facteur, mais par une balance des facteurs produits par les
cellules normales ou tumorales. Parmi, ceux-ci, le facteur de croissance des
fibroblastes-2 (FGF-2), et le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire
(vascular endothelial growth factor, VEGF) sont apparus comme étant des
régulateurs clés de I'angiogénése.

@ Fibroblast growth factor :

Les FGF (facteur de croissance des fibroblastes) est une famille de 22
protéines identifiées chez I'hnomme. Ce sont des protéines qui activent la migration
et la multiplication de cellules cible. Ces facteurs sont généralement sécrétés par
des fibroblastes.

Le mécanisme d'action des FGF, sur leurs cellules cibles, passe par leur liaison
a des récepteurs spécifiques a la surface de ces cellules. Les récepteurs aux FGF
(FGFR) constituent un groupe de molécules capables de recevoir des signaux de
I'extérieur et de les transmettre a l'intérieur de la cellule et induire de nombreux
messages cellulaires secondaires. Ces récepteurs ont généralement une activité
tyrosine kinase dans leur domaine intracellulaire.

@ Le vascular endothelial growth factor :

Le Vascular endothelial growth factor (ou VEGF) est le facteur de croissance de
I’endothélium vasculaire , il a été découvert dans les années 1980. C'est une
protéine dont le rbéle dans l'organisme est de déclencher la formation de nouveaux
vaisseaux sanguins (angiogénése) qui est nécessaire pour accompagner la

croissance des tissus et le développement des organes du corps humain.
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Cing molécules différentes ont été identifiées, VEGF-A a VEGF-D ainsi que le
PIGF (« placental growth factor »). Le VEGF-A surtout le plus impliqué dans la
croissance tumorale.

Deux récepteurs ont été identifiés, VEGFR1 et VEGFR2, seul le second
semblant avoir une certaine importance.

In vitro, VEGF stimule la mitogénése et la migration des cellules endothéliales.
Il augmente également la perméabilité microvasculaire et il est parfois nommé
facteur de perméabilité vasculaire.

Le VEGF est particulierement intéressant car il joue un réle dans la croissance
des tumeurs. En effet les tumeurs, pour se développer, ont besoin d'une importante
quantité de nouveaux vaisseaux sanguins et le VEGF est impliqué dans cette
néoangiogénese.

Le VGEF est secrété par la plupart des cellules tumorales, et en partie dG au
manque d'oxygénation locale. De méme, un certain nombre de cellules tumorales

portent des récepteurs au VGEF.
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Tableau 3 (29) : Quelques facteurs activateurs d'angiogénése

VEGF (vascular endothelial growth factor) A-E

Placenta growth factor

FGF acide et basique (fibroblast growth factor)

TGF o et B (transforming growth factor)

Angiogénine

EGF (Epidermal growth factor)

HGF/SF (hepatocyte growth factor/scatter factor)

TNF-& (tumor necrosis factor)

PDeGF (platelet-derived growth factor)

Granulocyte colony-stimulating factor

Interleukine-8

Proliférine

TP-PD-ECGF thymidine phosphorylase - platelet-derived endothelial cell

HIF (hypoxia inducible-factors)

Angiopoiétine 1, 2, 3,4 et 5
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Tableau 4 : Quelques facteurs inhibiteurs d'angiogénése

Thrombospondine 1 et 2

CXC chémokine facteur plaquettaire 4

Endostatine

Angiostatine

Fragment hémopexine

Endorépelline

x2-antiplasminogéne

Fragment du facteur de croissance épithélial

Inhibiteur tissulaire de la métalloprotéinase-1,2

Kininogéne de haut PM.

Vasostatine

Restine

Interféron-o-B
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B. Switch angiogénique : (3)

L’angiogénéese tumorale s’organise selon le concept switch angiogénique. On
pourrait la comparer a une balance dont la position varie en fonction du poids des
mécanismes pro-angiogéniques et de celui des mécanismes anti-angiogeniques.

Ce switch angiogénique peut-étre en « on » lorsque la balance est en faveur
des mécanismes de I’angiogénése ou en « off » lorsque I’effet des molécules anti-
angiogéniques est préedominant sur les molécules pro-angiogéniques. Il existe de
nombreux facteurs génétiques mais également métaboliques ou inflammatoires
responsables de I’activation ou de I'inhibition de I'angiogénése. En effet I’hypoxie
et/ou I'activation de I’'oncogénes (comme RAS ou EGFR), vont stimuler I’activation de
cytokines de I'angiogénése (comme VEGF) et d’enzymes protéolytiques (comme les
métalloproteinases) et freiner les inhibiteurs de [I’angiogénése comme la
thrombospontine. Ainsi le switch se fait en faveur de I'angiogénése dont les
conséquences sont la croissance tumorale et la diffusion meétastatique. Il faut
comprendre que la balance se fait en faveur d’'un mécanisme au dépend d’un autre
et qu’il existe donc une sorte de lutte entre la multitude de phénoménes impliqués.

On sait que les molécules pro et anti-angiogéniques peuvent provenir non
seulement des cellules tumorales mais aussi des cellules endothéliales, des cellules
du stroma, du sang et de la matrice extracellulaire. Il faut imaginer que la cellule
tumorale est noyée dans un environnement dont on sait aujourd’hui gqu’il a une
importance capitale et un réle primordial dans la diffusion métastatique.

Cela explique que tous les cancers n’ont pas la méme « dépendance » a
I’'angiogénese par des variations d’expression des molécules pro et anti-

angiogéniques.
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Ceci étant, I’'angiogénése reste un des piliers de la tumorogénése. Il est
probable qu’il y ait aussi des modifications du switch en fonction de la croissance

tumorale elle-méme ou de sa régression.

2. Différents traitements :

Les avancées récentes en biologie moléculaire ont permis le développement de
nouveaux agents pour le traitement de plusieurs CCR.

Au niveau des cellules claires dans les cas sporadiques, I'accumulation de HIF
due a VIlinactivation du géne de von Hippel Landau (VHL), induit Ila
surexpression du VEGF et de PDGF (facteur de croissance dérivé des plaquettes),
promotteurs de la néo-angiogénése (193-195). Ce processus contribue de maniéere
substantielle au développement et a la progression du CCR. Actuellement, plusieurs
médicaments ciblant ont été approuvés a la fois aux Etats-Unis et en Europe pour le
traitement du CCR métastatique:

Sorafenib (Nexavar®);

Sunitinib (Sutent®);

Bevacizumab (Avastin®)  en combinaison avec  I'IFN-alpha;
Pazopanib (Votrient®);

Temsirolimus (Torisel®);

Everolimus (Afinitor®).

Plusieurs autres nouveaux agents ciblant l'angiogénése sont sous enquéte,
ainsi que des combinaisons de ces nouveaux agents entre eux ou avec des

cytokines.
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2.1 Les inhibiteurs de la tyrosine kinase :

A.Sorafenib :

Le Sorafénib est un inhibiteur multicible des tyrosines kinases par voie orale
avec une activité contre Raf-1 sérine / thréonine kinase B-Raf, VEGFR-2, platelet-
derived growth factor receptor (PDGFR), FMS-like tyrosine kinase 3 (FLT-3) et c-KIT.
Un essai de phase Ill de Sorafenib contre le placebo, chez des patients apres I'échec
d'un traitement par immunothérapie systémique préalable ou inappropriés a
I'immunothérapie. Le résultat montre une amélioration de survie de 3 mois sans
progression en faveur du Sorafenib (196). La survie semble améliorée chez des
patients en passant du placebo au traitement par Sorafenib (197).

B.Sunitinib

Le Sunitinib est un inhibiteur de la tyrosine kinase (TK). Il inhibe sélectivement
PDGFR, VEGFR, c-KIT et FLT-3 et a des propriétés anti-tumorales et anti-
angiogénique. Des essais de phase Il avec le Sunitinib en tant que deuxieme
ligne en monothérapie chez les patients atteints de CCR métastatique ont démontré
un taux de réponse partielle de 34 & 40% des patients et une maladie stable> 3 mois
chez 27 a 29% des patients (198).

Dans un essai de phase Ill récent de premiére ligne en monothérapie
comparant le traitement par le Sunitinib contre I'IFN-alpha, le Sunitinib atteint un
taux de survie sans progression plus long que [I'IFN-alpha (11 vs 5 mois,
p<0,000001).

Les résultats suggérant une monothérapie par I'lFN-alpha ont été inférieurs
par rapport au Sunitinib chez des patients a risque faible et moyen de
développement de CCR métastatique (199). La survie globale était respectivement
de 26,4 et 21,8 mois dans le bras Sunitinib et I'lFN-alpha, respectivement (p = 0,05)

(199). Chez les patients passant de I'lFN-alpha au Sunitinib (n = 25), la médiane de
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survie était respectivement de 26,4 contre 20,0 mois pour le Sunitinib et I'lFN-alpha,
(p = 0,03). Chez les patients qui ne recoivent aucun traitement apres I’étude, la
survie meédiane globale a atteint 28,1 mois dans le groupe de Sunitinib
comparativement a 14,1 mois dans le groupe IFN-alpha (p = 0,003).

C.Pazopanib

Le Pazopanib est un inhibiteur de l'angiogénése par voie orale ciblant le
VEGFR, PDGFR, c-KIT. Dans une étude randomisée prospective de Pazopanib versus
placebo dans le traitement des patients atteints de CCR métastatique et chez les
patients traités par cytokines, il y avait une amélioration significative pour la survie
sans progression tumorale de (9,2 vs 4,2 mois) (200).

2.2 ANTICORPS MONOCLONAUX HUMANISES :

A.Bevacizumab en monothérapie et combiné a l'interféron-alpha :

Le Bevacizumab (Avastin®), est un anticorps monoclonal anti-VEGF humanisé
(93 p. 100 humain et 7 p. 100 murin) qui est capable de se lier a toutes les iso-
formes du VEGF. Une étude de phase | a mis en évidence une demie-vie de 21 jours
et I’'absence d’apparition d’anticorps dirigés contre le Bevacizumab 201.

Une étude de phase Il randomisée en double aveugle a évalué I'efficacité du
Bevacizumab aux doses respectives de 3 et 10 mg/kg en perfusion intraveineuse
toutes les 2 semaines versus placebo chez 116 patients ayant un cancer du rein
métastatique résistant a I'immunothérapie (202). L’étude a été arrétée en raison
d’une prolongation significative de la survie sans progression dans le bras
Bevacizumab forte dose. Les résultats de I’analyse en intention de traiter montraient
une augmentation significative du temps jusqu’a progression dans le bras
Bevacizumab 10 mg/kg par rapport au bras placebo (respectivement 4,8 mois
versus 2,5 mois, P = 0,001), tandis qu’une augmentation non significative du temps

jusqu’a progression était observée dans le bras Bevacizumab 3 mg/kg versus
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placebo (respectivement 3 mois versus 2,5 mois, P = 0,04). Seulement 4 réponses
partielles ont été documentées survenant toutes dans le bras 10 mg/kg, soit un taux
de réponse objective de 10 p. 100 a cette dose. La survie globale n’était pas
significativement différente entre les 3 bras.

Une étude de phase Il a été rapportée a I’ASCO 2007 évaluant I'intérét en
premiére ligne de I’association Interféron alpha/Bevacizumab (dose de 10 mg/kg IV
toutes les 2 semaines) versus placebo chez 649 patients ayant un cancer du rein
métastatique (203). L’objectif principal de cette étude est la survie globale. Ce
critére est encore indisponible en raison d’un nombre d’événements insuffisants. En
termes de réponse objective, [I'association Interféron/Bevacizumab est
significativement plus efficace comparée a I’'association Bevacizumab/placebo (31 p.
100 vs 13 p. 100, P = 0,0001). L’association Interféron/Bevacizumab s’accompagne
d’une augmentation significative de la survie sans progression comparée a
I’association Bevacizumab/placebo (10,2 mois vs 5,4 mois, HR = 0,63 ; P < 0,0001).

Une étude de phase Il randomisée a testé I’'association du Bevacizumab 1V, 10
mg/kg, toutes les 2 semaines, avec I’Erlotinib (inhibiteur du EGF-R) 150 mg/j (par
voie orale) en premiére ligne, chez 104 patients néphrectomisés, avec un CCR
métastatique (204). La survie sans progression n’est pas différente entre les deux
bras (9,9 mois pour I'association Bevacizumab/Erlotinib vs 8,5 mois pour le
Bevacizumab seul ; P = 0,58). De méme, le taux de réponse objective est

superposable entre les deux bras (14 p. 100 vs 13 p. 100).
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2.3 INHIBITEUR DE mTOR

A. Le temsirolimus

Le Temsirolimus est un inhibiteur spécifique de MmTOR (Mammalian target of
rapamycin). La stimulation de mTOR s’accompagne de I’expression de nombreuses
protéines intervenant dans le cycle cellulaire et la réponse a I’hypoxie (notamment
HIF-1cx).

Le Temsirolimus a été étudié chez 111 patients ayant un cancer du rein
métastatique réfractaire aux cytokines avec trois niveaux de dose 25, 75 ou 250
mg/semaine en IV sur 30 minutes (205). Le taux de réponse objective était de 7 p.
100 (1 réponse compléte et 7 réponses partielles) et le taux de réponse mineure de
26 p. 100. Le bénéfice clinique (RC + RP + réponse mineure + stabilisation de plus
de 24 semaines) est de 51 p. 100. La médiane de survie sans progression et de
survie globale était de 5,8 et 15 mois, respectivement. De méme, le Temsirolimus
(5-25 mg/semaine IV) a été étudié avec l'interféron (6 a 9 MUI trois fois par
semaine par voie sous-cutanée) en phase I/1l (205). A partir des 71 patients traités
par cette association, le taux de réponse partielle a été de 11 p. 100 et de
stabilisation durant plus de 24 semaines de 30 p. 100. La médiane de survie sans
progression était de 9,1 mois. Dans cette étude, la dose maximale tolérée était de
15 mg/semaine pour le Temsirolimus et de 6 MUI pour I'interféron alpha. Une étude
de phase lll en premiére ligne a comparé chez des patients présentant un cancer du
rein métastatique de mauvais pronostic, le Temsirolimus seul ou en association avec
I'interféron alpha a l'interféron alpha seul (206). Les patients étaient randomisés
dans I'un des trois groupes de traitements : Interféron alpha (18 MUI trois fois par
semaine par voie sous-cutanée), Temsirolimus (25 mg/semaine 1IV) ou interféron
alpha (6 MUI trois fois par semaine par voie sous-cutanée) plus Temsirolimus (15

mg/semaine V). L’analyse a montré une prolongation de 49 p. 100 de la médiane de
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survie en faveur du groupe Temsirolimus comparé au groupe interféron alpha (10,9
mois vs 7,3 mois ; P = 0,0069, HR = 0,73).

Cependant aucune amélioration de la survie globale n’était noté entre
I’association Temsirolimus plus interféron versus interféron seul (8,4 mois vs 7,3
mois ; P = 0,69).

B.Evérolimus

L'Evérolimus est un inhibiteur de mTOR par voie orale. Une récente étude de
phase Il compare I’Evérolimus, associé aux meilleurs soins de soutien (BSC) versus
placebo chez des patients associé au BSC en échec d'une premiere ligne de
traitement par un anti-VEGF-R, la médiane survie sans progression était de 4 mois

avec I'Evérolimus contre 1,9 mois avec le placebo (p <0,001) (193,207).
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Schéma 11 : Résumé des mécanismes moléculaires responsables de I'angiogenése et

de la croissance tumorale.

Les nouvelles molécules anti-angiogéniques et leurs cibles sont indiquées a la
fois sur les cellules endothéliales et tumorales. ( SUI 1248 : Sunitinib, BAY 43-

9006 :Sorafenib, CCI-779 :Temsirolimus, AGO13736 : Pazopanib )
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3. Les indications :

Les inhibiteurs de la tyrosine kinase (TKI) augmentent la survie sans
progression et la survie globale a la fois, utilisés comme traitement de premiere et
de deuxieme ligne du CCR métastatique.

Le Sorafenib a une efficacité prouvée autant qu’un traitement de deuxiéme
intention aprés échec d'un traitement par cytokine ou chez les patients inappropriés
au traitement par les  cytokines.

Le Sunitinib est plus efficace que I'IFN-alpha dans le traitement des tumeurs a
risque faible et intermédiaire.

L'association entre le Bevacizumab et I'lFN-alpha est plus efficace que I'IFN-
alpha dans le traitement des tumeurs a risque faible et intermédiaire.

Le Pazopanib est supérieure au placebo en I'utilisant chez des patients traités
par cytokine pour un CCR de bas grade.

Le Temsirolimus en monothérapie chez les patients avec CCR est plus efficace
que [I'IFN-alpha ou Temsirolimus+IFN-alpha.

Evérolimus prolonge la survie sans progression chez les patients ayant un
échec de traitement par TKI.

Le réle des nouveaux meédicaments est encore en évaluation et des études de
combinaison sont en cours.

A ce jour, aucune donnée n'est disponible indiquant que les nouveaux agents
ont un effet curatif. Ces agents semblent aider a stabiliser les CCR métastatiques

pour une durée prolongée.
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Tableau 5 : recommandations d’EAU2010 basées sur des preuves pour la thérapie

systémique de premiére et de deuxiéme ligne dans le traitement du CCR

métastatique :

. le risque et traitement :
traitement L, L’agent recommandé
administré

Traitement de la premiere ligne Faible et intermédiaire Sunitinib

Bevacizumab + IFN-alpha

Pazopanib
Haut Temsirolimus
Traitement de la deuxieme ligne | Cytokine Sorafenib
Pazopanib
Inhibiteur de VEGFR Evérolimus
mTOR Des essais cliniques

Recommandations pour la thérapie systémigue du RCC métastatique :

Le Sunitinib est recommandée comme traitement de premiére intention chez
les patients a faible et a risque intermédiaire.

Le Sorafénib est recommandée comme traitement de deuxiéme ligne pour les
CCR métastatiques apres I'échec des cytokines.

Le Temsirolimus est recommandé comme traitement de premiére ligne chez
les patients a haut risque.

Le Bevacizumab + IFN-alpha est recommandé comme traitement de premiere
intention chez les patients a faible et a risque intermédiaire.

Le Pazopanib est recommandé comme traitement de premiére ligne et apres
I'échec des cytokines.

Evérolimus peut étre utilisé comme traitement de deuxiéme intention aprés

échec des inhibiteurs de la tyrosine kinase.
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4. Complications :

4.1 La toxicité cardio-vasculaire et I'HTA :

S’il existe une HTA préexistante et mal contrdlée, le Bévacizumab est contre-
indiqué. Un traitement de I’'HTA doit étre envisagé en cas d’augmentation de la
pression systolique de plus de 2 points. Si la TA n’est pas contrdlée, il faut envisager
un arrét temporaire du traitement.

Sur le plan cardiaque, le Sunitinib doit étre arrété si la fraction d’éjection
ventriculaire gauche est inférieure a 40 % ou si elle diminue de plus de 20 % par
rapport a la valeur de base, s’il existe des signes d’insuffisance cardiaque gauche ou
s’il apparait une micro- angiopathie thrombotique (208).

4 .2]a toxicités neurologique :

Il existe de rares cas d’encéphalopathie postérieure réversible (céphalées,
altération des fonctions mentales, troubles visuels...), liée a une rupture de la
barriere hémato-encéphalique et a un cedéme vasogénique de la substance blanche.

La responsabilité de I’'HTA est mise en cause. Les symptdmes
disparaissent a I’arrét du traitement.

4.3 La toxicité rénale :

La protéinurie est peu fréquente avec le Sunitinib ou le Sorafénib (plus
fréquente avec le Bévacizumab). Elle est souvent associée a une HTA. Il faut arréter
le Bévacizumab si la protéinurie est supérieure a 2 g/24 h et/ou si I’'HTA n’est pas
contrdlée et/ou en cas de syndrome néphrotique.

Le Sunitinib peut donner des micro-angiopathies nécessitant I'arrét du
traitement. L’aggravation de la fonction rénale est probablement d’origine
multifactorielle (toxicité liée aux injections scanner, rein unique, age,

déshydratation...) ; avec le Sorafénib, on a la possibilité de poursuivre le traitement
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en diminuant la dose, alors qu’il s’agit de contre-indication formelle pour le
Bévacizumab ou les inhibiteurs de mTOR.

4.4 Retentissement sur I’état général :

L’asthénie est la principale cause de réduction de dose par le patient ou son
médecin. L’anorexie (liée a la dysgueusie ou a une mucite) et I'amaigrissement (lié a
I’asthénie, I’'anorexie, la dysgueusie, la mucite ou les diarrhées) peuvent justifier un
arrét temporaire ou une réduction des doses jusqu’a récupération ou stabilisation.

4.5 La toxicité gastro-intestinale :

Les diarrhées (d’une fréquence de I'ordre de 38 % avec le Sunitinib et le
Sorafénib) (209) sont invalidantes car répétées et impérieuses (4 a 8 selles par jour,
diurnes et nocturnes, parfois « urgentes » nécessitant le port de protections). Elles
sont généralement inférieures a 1 litre par 24 h, mais il faut toujours se méfier du
risque de déshydratation elles surviennent surtout aprés la troisieme semaine et a
n’importe quel moment du traitement. Les diarrhées diminuent avec la diminution
du traitement, mais ne réapparaissent pas toujours a sa reprise.

En cas de survenue de diarrhées de grade 3, on peut proposer une
interruption du traitement pendant 7 jours pour permettre la résolution des
symptémes, suivie d’une réintroduction avec réduction de la dose pendant 28 jours
puis une reprise a dose pleine par la suite en I’absence de perte de poids. En cas de
second épisode de diarrhées de grade 3, la réduction de dose sera définitive. Si les
diarrhées et/ou la perte de poids persistent malgré la réduction de dose, la décision
d’arrét de traitement sera prise en accord avec le patient.

4.6 Le syndrome mains-pieds

Il est extrémement fréquent, avec 3 grades :
grade 1 : engourdissement, dysesthésie, paresthésie, fourmillement

et érytheme, avec un inconfort n’empéchant pas les activités
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normales. La prise en charge repose sur des mesures de
prévention.
grade 2 : érythéme douloureux et cedéme, avec un inconfort
limitant les activités normales. La prise en charge repose sur des
mesures de prévention et des conseils dermatologiques.
grade 3 : desquamation humide, ulcération, phlycténe, douleurs
importantes, avec un inconfort sévére qui empéche toutes activités
normales.

Les rash cutanés nécessitent une diminution de dose, plus rarement un arrét

temporaire du traitement.

Image 5 : Photographie des lésions dermatologiques observées dans le syndrome

main-pied.
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4.7 La toxicité mugueuse :

Il s’agit le plus souvent de mucites, atteignant la muqueuse buccale. La
toxicité est différente de celles liées a la chimiothérapie. On les retrouve avec le
Sorafénib ou le Sunitinib, généralement aprés 3 semaines de traitement.

Cette toxicité est dose dépendante et est responsable d’une anorexie parfois
trés invalidante. En cas de grade > 3, une diminution de dose est nécessaire.

Les autres muqueuses peuvent également étre atteintes : muqueuse nasale
(épistaxis), muqueuse gastrique (épigastral-gies), muqueuse anale (avec poussées
hémorroidaires).

4.8 La toxicité hématologique :

I peut s’agir d’une thrombopénie, d’une neutropénie et/ou d’une
lymphopénie. En cas de grade 3 ou 4 (5 a 10 % des cas) une réduction de dose, voire
un arrét temporaire, est nécessaire. L’anémie doit faire rechercher un saignement
digestif (gastrique).

4.9 La toxicité endocrinienne :

L’hypothyroidie latente peut également étre impliquée. En effet, les
antiangiogéniques peuvent agir sur la vascularisation des acini thyroidiens ou plus
vraisemblablement par I'inhibition de la voie des MAP-kinases impliquée dans la

prolifération des thyrocytes induite par la TSH (208).
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CONCLUSION




Depuis quelques années, la prise en charge thérapeutique des cancers du rein
bénéficie de progrés considérables. Les traitements ablatifs ont pour
caractéristiques d’étre : mini-invasif, I’épargne néphronique et leurs complications
moins fréquents que le traitement chirurgical, leurs indications thérapeutiques
peuvent étre élargies chez des patients a haut risque chirurgical. Les résultats des
anti-angiogéniques ont révolutionné les stratégies thérapeutiques dans la prise en
charge du cancer du rein. Concernant les molécules déja référencées, les essais
cliniques se focalisent maintenant sur I’amélioration de leur efficacité, les relations
effets-dose, les données de survie globale, les critéres de réponse et la toxicité.

Les patients atteints d’un cancer du rein doivent étre inclus dans les
nombreux essais en cours afin d’administrer au mieux les molécules anti-

angiogéniques, que ce soit en situation adjuvante ou néoadjuvante.
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RESUME




Ve

Résumé

Les cancers du rein représentent environ 3% des tumeurs malignes chez I'étre
humain. Au cours des dernieres décennies, lincidence de ce cancer a
progressivement augmenté principalement en raison des progrés de l'imagerie et de
son utilisation plus précoce dans les investigations.

La prise en charge classique des cancers du rein repose principalement sur la
néphrectomie totale élargie, et pendant des décennies, [Iinterféron-a et
I'interleukine-2 furent les seuls médicaments disponibles, avec une efficacité
modeste. L’évolution de la chirurgie du cancer du rein est marquée par I’'avenement
de la coeliochirurgie et de la chirurgie conservatrice, et la mise au point des
techniques mini-invasives, surtout la radiofréquence (une thérapie par le chaud,
I’élévation thermique), et la cryothérapie (une thérapie par le froid). Le procédé
consiste a implanter une ou plusieurs électrodes sous contrble radiologique
(échographique et IRM) jusqu’au sein de la tumeur.

Actuellement, La compréhension du microenvironnement de la tumeur et plus
particulierement le processus de néovascularisation tumorale ouvre de nouvelles
perspectives thérapeutiques basées principalement sur I'inhibition de différentes
voies de I'angiogenése. Un certain nombre de molécules ont été développées
comprenant soit des anticorps monoclonaux dont le Bevacizumab, soit des
molécules inhibitrices de [I'activité fonctionnelle tyrosine Kkinase (Sorafenib,
Sunitinib), soit des inhibiteurs de mTOR, agissant de facon directe sur

I’langiogenese.
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Summary

Renal cancers represent almost 3% of malignant human tumors. In recent
decades, due to the use of imaging in the investigation of those cancers,its
incidence has progressively increased.

The classic support of kidney cancer is mainly based on the radical
nephrectomy, and for decades, interferon-a and interleukin-2 were the only
medication available, with modest efficacy. The evolution of surgery for kidney
cancer is marked by the advent of laparoscopic surgery and conservative surgery,
and the development of minimally invasive techniques, especially the radio
frequency (therapy by heat, the thermal rise), and cryotherapy (cold therapy). The
process involves implanting one or more electrodes under radiological (ultrasound
and MRI) to the tumor.

Currently, the understanding of tumor microenvironment and in particular the
process of tumor neovascularization opens new therapeutic perspectives based
primarily on the inhibition of different pathways of angiogenesis. A number of
molecules have been developed including monoclonal antibodies such as;
Bevacizumab, or molecules that inhibit the functional activity of tyrosine kinases

(sorafenib, sunitinib) or mTOR inhibitors, acting directly on angiogenesis.
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