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LISTE DES ABREVIATIONS

- AJCC : American Joint Committee On Cancer.

- BHD : Birt-Hogg Dubé.

- CCAFU : Comité de Cancérologie de I'Association Francaise d'Urologie
- CCR : Carcinome a Cellules Rénales.

- CRM : Carcinome rénal métastatique

- EAU : European Association Of Urology.

- ECOG : Eastern Cooperative Oncology Group Performance status.
- EGFR . Epithelial Growth Factor Receptor.

- EORTC : European Organization for Research and Treatment of Cancer.
- EPCs . Cellules Endotheliales Progénitrices.

- FISH : Hybridation in situ par immunofluorescence

- FGF : Fibroblast Growth Factor.

- HIF : Hypoxia Inducible Factors.

- HR : Hazard Ratio.

- HRE : HIF Responsive Element.

- HSCs : cellules souches hématopoiétiques.

- HTA : Hypertension Arterielle.

- HTIC : Hyper tension intracranienne

-1L2 : interleukine-2.

- IMC . Indice de Masse Corporelle.

- INF-alph : interferon-alpha.

- IRM : Imagerie par Résonance Magnétique.

- LOH : Loss Of Heterozygoy.

- LDH : Lactate Deshydrogénase

- MEC : matrice extracellulaire.

- Mtor : Mammalian Target Of Rapamycine.

- NCCN : National Comprehensive Cancer Network

- NRP : Neuropilan.

-P . prevalence.

- PDGF : facteur de croissance dérivé par les plaquettes.

- PDGF : Platelet-Drived Growth factor.

- PIGF : Placental Growth Factor.

- PNAS : Proceeding Of the National Academy Of Sciences.
- PTHrP : Parathyroid hormone

- pVHL : Protein VHL.

- RP :Récidive précoce

- STB : Sclérose Tubéreuse de Bourneville.

- SIGN : Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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- TDM TAP : Tomodensitométrie Thoraco-Abdomino-Pelvienne.
- TGF-alpha : Transforming Growth factor-alpha.

- TKI . Inhibiteur de Tyrosine kinase.

- TFE : Technical and Field Engineering

- TNM : Tumor,nodes,metastasis

- TNF : Tumor necrosis factor

- TSH : Thyréostimuline Hormone.

- UCLA : University of California, Los Angeles

- UISS : University of California, Los Angeles staging system
- V(I : Veine cave inférieure

- VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor.

- VHL : Von Hippel Lindau.



INTRODUCTION



Le cancer du rein, représente 2% a 3% des tumeurs malignes de I’adulte, c’est
le 3eme cancer urologique aprés celui de la prostate et de la vessie.

Son incidence est en constante augmentation du fait de l'utilisation répandue
de Il'imagerie (1), qui a multiplié la découverte de petites tumeurs rénales
asymptomatiques permettant une prise en charge a un stade précoce.

Les recherches en biologie moléculaire ont permis d’en éclairer la genése et
d’affiner les données anatomopathologiques classiques. La forme la plus fréquente
est le carcinome a cellules rénales retrouvé dans 85%des cas.

En effet I’avénement des techniques d’imageries modernes, notamment la
TDM et I'IRM, a facilité le diagnostic topographique et I’appréciation de I’extension
locorégionale de la tumeur.

La néphrectomie partielle est une technique validée pour le cancer du rein
localisé selon des impératifs carcinologiques bien codifiés.

La voie d’abord laparoscopique est une alternative a la chirurgie
conventionnelle et tend a devenir un standard.

La prise en charge du cancer du rein est révolutionnée par I’avéenement de
nouvelles techniques comme la radiofréquence et la cryoablation ainsi que de
nouvelles thérapeutiques comme les traitements anti —angiogéniques.

La caractérisation des mécanismes de I|'oncogénese par Hanahan et
Weinberg [2] et I'identification des différentes voies de signalisation impliquées dans
les processus tumoraux ont conduit a la mise au point des thérapies ciblées. Leur
aveénement représente une grande avancée pour la prise en charge des cancers, en
particulier pour celle du cancer du rein, souvent réfractaire aux thérapies

conventionnelles.



RAPPELS
ET GENERALITES



I-Rappel anatomique : [3]

Le rein est un organe vital qui a de multiples fonctions : hormonales, de
régulation de la tension, et de détoxication. Il assure, par la filtration et I’excrétion
urinaire, I’équilibre hydroélectrolytique (homéostasie) du sang et de I'organisme en

général.

1-Situation :

Le rein est un organe pair, de couleur brune rougeatre, plein, situé dans I’étage
sous diaphragmatique, en rétro-péritonéal, et de part et d’autre de la colonne
vertébrale :

Le rein gauche est plus haut situé que le rein droit, il se projette entre le bord
supérieur de la 11 eme vertébre dorsale ou thoracique (T11), et la 3 @éme vertebre
lombaire (L3).

Le rein droit est situé entre le bord inférieur de T11, et le bord inférieur de L3.

Les reins sont des organes suspendus mais trés bien retenus et protégés par
trois couches tissulaires, le fascia rénal, la capsule rénale.

Ainsi, ils sont premierement fixés aux organes adjacents de la cavité
abdominale par le fascia rénal composé d’une fine couche de tissu conjonctif.
Deuxiemement, des coussins adipeux, aussi appelés capsules adipeuses maintiennent
les reins fermement en place dans une loge derriere le péritoine, ainsi ils sont rétro-

péritonéaux. Troisiemement par la loge rénale.

2- Configuration :

2.1- Configuration externe :

Le rein a la forme d’un haricot, avec 12 cm de longueur, 6 cm de largeur, 3 cm

d’épaisseur et pese environ 150 grammes.



Il présente a décrire deux faces (antérieure et postérieure), deux bords (latéral
et médial), et deux poles (supérieur et inférieur).

Le bord latéral, régulier et convexe, est appelé convexité du rein. Le bord
médial, échancré, est creusé d’une cavité a sa partie moyenne : le sinus rénal.

L’ouverture du sinus rénal est appelée hile rénal. Le hile contient les éléments
du pédicule rénal et délimite les voies excrétrices supérieures.

Les deux rebords du hile rénal sont appelés levres : antérieure (ou ventrale) et
postérieure (ou dorsale).

Le rein est entouré par une capsule fibreuse, qui est séparée du fascia péri-
rénal par la graisse péri rénale. L’ensemble est entouré d’un espace cellulo-graisseux
formé par la graisse para rénale. Tous ces éléments constituent un moyen de
protection du rein contre les traumatismes externes.

2.2-Configuration interne :

L’examen a la loupe d’une coupe sagittale médiane d’un rein permet de
reconnaitre trois parties principales :

La capsule conjonctive : périphérique se continue au niveau du hile avec le tissu
conjonctif entourant les calices et le bassinet, elle est lisse, solide, peu extensible et
clivable du parenchyme rénal.

La médullaire : formée par les pyramides de Malpighi, dont le nombre est
variable, compris entre 8 et 18, chacune d’elles présente un sommet criblé par les
orifices des canaux papillaires faisant saillie dans la cavité du calice correspondant et
une base, hérissée de nombreuses petites pyramides effilées pointant vers la
convexité du rein nommées pyramides de Ferrein.

La corticale : périphérique, elle entoure les pyramides de Malpighi et se
compose de 2 parties :

e Les pyramides de Ferrein, finement striées, tres nombreuses, au niveau des

bases des pyramides de Malpighi.
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e Le labyrinthe, d’aspect granuleux, du a la présence des corpuscules de
Malpighi, extrémement nombreux ; formant la corticale entre les pyramides
de Ferrein, entre celles-ci et la périphérie du rein. Et constituent entre les
pyramides de Malpighi, les colonnes de Bertin.

Enfin, chaque pyramide de Malpighi et la corticale qui I’entoure et la prolonge,

forment un lobe rénal.

3- RAPPORTS [4] :

Les reins sont situés dans la loge rénale correspondante au niveau des fosses
lombaires. Cette loge rénale est délimitée par le fascia péri rénal appelé encore fascia
de GEROTA, constitué de 2 feuillets : un feuillet antérieur et un feuillet postérieur
appelé fascia de ZUCKERKANDL.

3.1-Rapports antérieurs (figure N°1 et 2) :

IIs different selon le coté droit ou gauche :

-le rein droit : les rapports antérieurs sont les suivantes :

Péritoine pariétal postérieur qui recouvre le 1/3 supérieur et moyen du rein.

La face viscérale du foie (lobe hépatique droit).

Angle colique droit en contact avec le 1/3inférieur du rein.
e Deuxieme portion du duodénum.

-Le rein gauche : les rapports antérieurs sont :

e Péritoine pariétal postérieur.

Surface rénale de la rate.

e Corps et queue du pancréas en rapport avec le 1/3 supérieur du rein.
e Face postérieure de I’estomac.

e Moitié gauche du colon transverse.

e Angle colique gauche.

e (Colon descendant qui repose sur les 2/3 inférieurs du rein.

10
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Figure 1 : Vue antérieure de la loge rénale droite.
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3.2- Rapports postérieurs :

- Le rein droit : Les rapports postérieurs du rein droit se font avec deux étages :
e L’étage thoracique:
% Les 2 dernieres cotes, et les 2 derniers espaces intercostaux.
% Le ligament costo-lombaire.
% Le cul de sac costo-diaphragmatique inférieur et le diaphragme.
e L’étage lombaire, de dedans en dehors :
% Le muscle psoas.
< Le muscle carré des lombes et son aponévrose.
< Le muscle Transverse de I'abdomen et le muscle dentelé postérieur
et inférieur.
% Le muscle grand oblique et grand dorsal.

- Le rein gauche :

Les rapports postérieurs du rein gauche sont identiques a ceux du rein droit
avec cependant une petite différence du fait que le rein gauche est plus haut situé que
le droit: les rapports du rein gauche avec |'étage thoracique sont plus importants
en comparaison avec le coté opposé.

3.3- Rapports latéraux ou externes:

Le bord externe du rein droit répond au diaphragme et a la ligne de réflexion
du péritoine pariétal postérieur. Il en est de méme pour rein gauche.

3.4- Rapports médiaux ou internes :

Le rein droit, par son bord médial, entre en rapport, de haut en bas, avec :

Les gros vaisseaux du tronc représentés par la veine cave inférieure.

Le pédicule rénal.

L’origine de l'uretére lombaire.

Le rein gauche a des rapports internes représentés essentiellement par I’aorte

abdominale. Les autres rapports sont identiques a ceux du rein droit.
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3.5- Rapports supérieurs :

A droite comme a gauche la glande surrénale coiffe la partie supérieure de la

loge rénale.

4- Vascularisation et innervation [5] (Figure N° 3):

4.1- Les artéres rénales :

Elles sont au nombre de deux, droite et gauche, naissent de [’'aorte
abdominale au niveau de la 1ére vertébre lombaire (L1). Chacune se divise, au
voisinage du hile, en deux branches : antérieure (Prépyélique), postérieure
(Rétropyélique), de telle maniére a laisser libre et facilement abordable la partie
extrahilaire de la face postérieure du bassinet.

Elles sont de type terminal et assurent la vascularisation du parenchyme rénal
grace a leurs branches de division intrarénales.

Elles donnent naissance a I’artere surrénalienne inférieure, a I’artére urétérale,
et aux artéres polaires. Celles-ci peuvent naitre également de I’aorte.

4.2- Les veines rénales :

Elles sont au nombre de deux. Elles naissent du bord médial du rein, par la
confluence des veines péricalicielles, qui drainent les différentes structures du rein,
et se jettent dans la veine cave inférieure.

A droite la veine rénale est courte. Elle recoit la veine surrénalienne.

A gauche, elle est longue, plus haut située que la veine rénale droite, et passe
en avant de l'aorte. Elle recoit la veine surrénalienne et la veine gonadique droite
(Veine ovarienne ou testiculaire).

4.3- Les nerfs :

IIs proviennent du plexus rénal. Celui-ci accompagne I’artére rénale le long de
son trajet, et a pour origine : le ganglion cceliaque, le ganglion mésentérique

supérieur, et le nerf petit splanchnique et splanchnique inférieur.
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4.4- Les lymphatigues rénaux [6]:

Les collecteurs lymphatiques au niveau du pédicule rénal, se regroupent en 3
plans : antérieur, postérieur, et moyen par rapport aux vaisseaux rénaux. lls se
rendent au ganglion du pédicule rénal, aux ganglions latéro-aortiques et rétro

caves.

15



Figure N'3 : Vue antérieure montrant la vascularisation rénale.
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lI-Rappel Histologique [7]:

1- Néphron (Figure N°4):

C’est I'unité morphologique et fonctionnelle spécifique du rein.

On décrit deux catégories de néphrons :

— Les néphrons a anse courte descendant dans la partie profonde de la
médullaire externe, ils présentent des glomérules situés dans le cortex
superficiel et moyen.

— Les néphrons a anse longue pénétrant dans la médullaire, présentent des
glomérules plus volumineux situés le plus souvent dans le cortex profond
juxtamédullaire.

La corticale rénale est constituée par le labyrinthe, ou pars convoluta,

entourant les pyramides de Ferrein.

Le labyrinthe renferme les vaisseaux interlobulaires, les glomérules, les tubes

contournés proximaux et distaux, les tubes de connexion, la partie des tubes

collecteurs et un trés riche réseau capillaire interstitiel.

2- Glomeérules :

Le glomérule est formé par un floculus, réseau capillaire disposé autour
d’axes centraux constituant le mésangium, et une capsule de Bowman délimitant avec
le floculus I’espace urinaire.

La barriere de filtration entre les lumieres des capillaires glomérulaires et
I’espace urinaire est constitué par I’endothélium fenétré, la membrane basale
capillaire glomérulaire et le diaphragme de fente tendu entre les pédicelles bordant la
fente épithéliale.

20% du débit cardiaque passe par le systeme porte artériel que constituent les

capillaires glomérulaires entre les artérioles afférentes et efférentes.

17



L’artériole afférente se divise en trois a huit branches qui chacune donne
naissance a des capillaires anastomosés organisés autour d’un axe tissulaire appelé

tige mésangiale pour former un lobule glomérulaire.

3- Tubule : (figure N°4)

3.1- Tube proximal :

Il est formé par une partie initiale contournée (pars convoluta) située dans le
labyrinthe cortical et par une partie droite (pars recta) située dans les rayons
médullaires.

3.2- Anse fine de Henle ou tube intermédiaire :

La frontiere entre la partie proximale et I’anse de Henle est nette et se situe a
la jonction des deux couches de la médullaire externe.

3.3- Tube droit distal ou partie épaisse ascendante de |’anse :

La transition entre la partie fine et la partie épaisse ascendante de |I'anse de
Henle se situe a la limite entre la médullaire interne et externe.

Les cellules présentent de nombreux prolongements cytoplasmiques latéraux
basaux interdigités avec les prolongements cytoplasmiques des cellules voisines.

3.4- Tube contourné distal :

Il est localisé dans le cortex et commence apres la lamina densa. Ce pole apical
comporte des microvillosités courtes plus nombreuses et des petites vésicules.
Des prolongements cytoplasmiques basolatéraux interdigités sont bien développés.

3.5- Tube connecteur :

Il relie le tube distal au tube collecteur cortical directement pour les néphrons
superficiels et en formant des arcades qui remontent dans la corticale pour les

néphrons plus profonds.
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3.6- Canaux collecteurs :

Ils dérivent du bourgeon urétéral et drainent I'urine du tube connecteur de la
corticale a I'’extrémité de la papille rénale ou s’abouchent les tubes de Bellini au niveau

de I'area cribrosa.
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lll-L’angiogenése tumorale

1. Mécanisme

En 1971, Folkman est le premier a concevoir que la vascularisation est
indispensable pour la croissance des tumeurs solides au-dela de 1 a 2 mms3 et
pour la formation de métastases dans |'organisme [8]. Comme n’importe quelle
cellule de [I'organisme, les cellules cancéreuses ont besoin de nutriments et
d’oxygene pour leur croissance. Au départ, I'apport vasculaire fait au tissu dans lequel
elles se développent leur suffit, mais trés vite, celui-ci devient insuffisant. Une
ischémie se développe dans les zones avascularisées de la tumeur. Celle-ci, en état
d’hypoxie, stimule massivement I’expression d’un facteur de croissance clé de
I’angiogenése, le VEGF. L’équilibre entre les facteurs pro-angiogéniques et anti-
angiogéniques se rompt. La tumeur acquiert alors un pouvoir angiogénique lui
permettant de devenir invasive. Le passage de la tumeur de la phase latente a la phase
invasive est appelé « switch » angiogénique [9, 10] (figure 5). A partir de ce moment-
Ia, la cellule tumorale exprime massivement les facteurs pro-angiogéniques, ce qui
se traduit par une stimulation permanente de I'angiogenese pathologique.
L’apport d’oxygene et d’éléments nutritifs via les néo-vaisseaux permet ainsi la
croissance cellulaire, la progression tumorale et le développement de métastases dans

I’organisme.
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Figure 5 : Le « switch » angiogénique [9]

Les néo-vaisseaux formés lors de I’angiogenése tumorale présentent de
nombreuses anomalies du fait de leur rapide construction. lls sont immatures,
instables et forment un réseau vasculaire anarchique hémorragique [9, 11] (tableau
1). Le flux sanguin est perturbé et ne permet pas un apport suffisant d’oxygene a
la cellule tumorale. Les zones de nécroses générées stimulent a nouveau la
sécrétion de facteurs de croissance et |’angiogenése tumorale. Ainsi, a la différence

de I’angiogenése physiologique, I’angiogenese tumorale est illimitée dans le temps.

Tableau 1 : Différences entre les vaisseaux normaux et les vaisseaux tumoraux [12]

Vaisseaux normaux Vaisseaux tumaraux

Organises Désorganises

Imperméahles Perméables

Matures Immatures

Péricytes présents Péricytes absents

Autonomie de survie Survie sous la dépendance du VEGF
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2. Le VEGF : Vascular endothelial growth factor

La découverte du VEGF comme facteur de croissance en 1989 par le francais
Plouét et I’italien Ferrera [13] constitue une avancée majeure dans la prise en charge
des patients cancéreux et plus particulierement dans la prise en charge des patients
atteints de cancer du rein métastatique. Le VEGF, facteur clé de |’angiogenése
tumorale, se trouve fortement exprimé dans les tumeurs hyper vascularisées
telles que les tumeurs rénales [14]. Ceci s’explique d’une part, par le phénomene
d’hypoxie décrit précédemment, d’autre part, par une fréquence élevée d’altérations
du géne suppresseur de tumeur VHL dans les CCR d’origine sporadique (60 a
80%) [14] (cf. 2.2.3). Sa surexpression et son importance pour la survie tumorale en
font d’elle une cible active particulierement intéressante [15]. En effet, plus une cible
est exprimée par une forte proportion de cellules tumorales, plus son inhibition
se traduit par une réponse au traitement, c'est-a-dire par un ralentissement voire par
un arrét de I'angiogenese.

2.1. Description

Le terme VEGF regroupe en réalité une famille de 6 glycoprotéines dont le
principal acteur de I’angiogenése, le VEGF-A, est appelé plus couramment VEGF.
Les autres glycoprotéines sont le VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E et le Placenta
Growth Factor (PIGF). Le VEGF-A existe sous plusieurs isoformes qui se différencient
par leur nombre d’acides aminés. Les isoformes les plus fréquents sont le VEGF121,
VEGF165, VEGF189, et le VEGF206 [16]. L’'isoforme 165 est celui qui est le plus
freiguemment exprimé dans les processus tumoraux [16].

2.2. Récepteurs au VEGF

Les récepteurs au VEGF, au nombre de trois (VEGFR-1, VEGFR-2 et VEGFR-3),
sont des glycoprotéines transmembranaires a activité tyrosine kinase qui sont
présentes principalement a la surface des cellules endothéliales des vaisseaux

sanguins. Elles possedent trois domaines distincts [16] (figure 6) :
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- Une partie extracellulaire comportant 7 domaines immunoglobuline-like dont
le site de fixation du ligand (VEGF).

- Une partie transmembranaire.

- Une partie intracellulaire qui possede un domaine kinase, lui-méme divisé en
trois sous-parties (site de liaison de I’Adénosine Tri Phosphate (ATP), site de liaison
du substrat et site responsable de I'activité catalytique).

Seuls les récepteurs VEGFR-1 (aussi appelé Flt1 pour Fms-Like-Tyrosine
kinase) et VEGFR-2 (aussi appelé KDR pour Kinase-insert-Domain-containing
Receptor) sont spécifiques du VEGF-A [16, 17]. L’activation de VEGFR-1 par liaison du
VEGF-A permet de stimuler la migration et la différenciation des cellules
endothéliales, mais c’est surtout l'activation du VEGFR-2 qui concourt a I'action
angiogénique, en augmentant la perméabilité vasculaire et en stimulant la
prolifération et la survie des cellules endothéliales [18]. Ce dernier constitue donc la
principale cible des anti-angiogéniques. Le VEGFR-3, exprimé uniquement par les
cellules endothéliales lymphatiques, est spécifique du VEGF-C et est
essentiellement impliqué dans la lymphangiogenése.

Il existe également deux co-récepteurs au VEGF, les neuropilines 1 et 2 (NRP-

1, NRP-2) qui favorisent la liaison du VEGF a ses récepteurs.
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Figure 6: Structure des récepteurs au VEGF [13]

2.3. Voie de signalisation du VEGF

2.3.1. Production du VEGF

La voie du VEGF est la principale voie de signalisation impliquée dans
I’angiogenése. Le VEGF, intervenant essentiel de cette voie, est majoritairement
produit par les cellules tumorales dans des conditions d’hypoxie cellulaire. Son
expression fait suite a I’activation de la transcription de son geéne par I'« Hypoxia
Inducible Factor » (HIF) [17]. Ce facteur de transcription est constitué de deux
sous-unités, o et B. En présence d’oxygéne, la sous-unité HIF-x est hydroxylée, ce
qui permet sa liaison au complexe VHL (dont le principal composant est la protéine
VHL). La sous unité HIF-« est alors dégradée par le protéasome suite a son

ubiquitination. En situation d’hypoxie, il n’y a pas d’hydroxylation de la sous-unité
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HIF-x, donc pas de liaison au complexe VHL, ni de dégradation de celle-ci. De méme,
lorsque le gene VHL est altéré, il n’y a pas de liaison d’HIF-ox au complexe VHL. La
sous-unité HIF-«, libre, s’accumule dans la cellule et se lie a la sous-unité HIF-
B. Le complexe HIF formé pénetre dans le noyau par translocation et active la
transcription de génes de survie et de réponse a I’hypoxie cellulaire. Il permet
notamment la transcription du géne du VEGF (figure 7).

2.3.2. Roles du VEGF

Le VEGF formé se fixe au niveau de ses récepteurs, eux-mémes surexprimés en
condition d’hypoxie. Ces derniers sont présents en faible nhombre au niveau des
cellules tumorales et en grand nombre au niveau des cellules endothéliales. Cette
liaison entraine la modification conformationelle du VEGFR ainsi que sa dimérisation.
Le passage a une conformation active permet le démasquage du site de fixation de
I’ATP, ce qui conduit a I’'autophosphorylation du récepteur et a la potentialisation des
activités tyrosine-kinases intracellulaires. Chaque phosphorylation de résidu
tyrosine requiert un groupement phosphate apporté par une molécule d’ATP. Les
résidus phosphorylés sont ensuite reconnus par des protéines effectrices qui
permettront la transmission des signaux de transduction. Les effets résultant du VEGF
sont nombreux [16, 17] :

— Action endocrine au niveau des cellules endothéliales.

Le VEGF a un effet pro-angiogénique : il permet I'augmentation de la
perméabilité vasculaire et de la vasodilatation et favorise la prolifération, la
migration, I'invasion et la survie des cellules endothéliales.

— Action paracrine au niveau des cellules de la moelle osseuse.

Le VEGF favorise le recrutement de cellules progénitrices endothéliales
circulantes.

— Action autocrine au niveau des cellules tumorales.

Le VEGF permet la survie, la migration et I'invasion des cellules tumorales.
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Figure 7 : Mécanisme de synthése du VEGF par HIF-x [11]
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MATERIELS

ET METHODES



1- Type de I’étude

C’est une étude rétrospective analytique d’une série 23 malades suivis pour
tumeurs du rein au service d’oncologie médicale au CHU HASSAN Il de Fés entre
Février 2009 et Décembre 2013.

Les informations étaient recueillies de facon rétrospective a partir du dossier
médical pour chaque patient.

Il s’agit d’une analyse essentiellement descriptive ayant porté sur les
caractéristiques épidémiologiques, cliniques, ainsi qu’aux résultats thérapeutiques et

a I’évolution des patients atteints de tumeur du rein.

2- Criteres d’inclusion :

Nous avons inclus tout patient ayant >18 ans, qui présente une Tumeur rénale,
et dont le diagnostic histologique a été porté sur la piece de néphrectomie ou la
biopsie rénale.

Tous les patients sont pris en charge au service d’oncologie médicale du CHU

Hassan Il. Fes

3- Recueil des données :

A partir d’une fiche d’exploitation (annexe 1) établit pour chaque patient, une
base de données Excel a été constituée comportant :

Les données démographiques et cliniques: a savoir lI'age, le sexe, les
antécédents personnels et familiaux, les circonstance de découverte, données
clinigues, les données des examens complémentaires, le stade de la maladie selon la
classification TNM, le site et le nombre des métastases, les données des examens
biologiques .

Le délai médian du diagnostic est calculé de la date du diagnostic par rapport

aux premiers symptomes.
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Les traitements recus : néphrectomie, traitement antiangiogénique,

Radiothérapie, chirurgie de masses résiduelles ou de métastases.

La réponse au traitement : évaluée selon les criteres RECIST V1.1 (annexe 2)

Le taux de réponse objective (RO) est défini par la somme des réponses
partielles (RP) et des réponses complétes (RC).

Le taux de contrble de la maladie est définie par la somme des RP+RC+SD
(stabilisations).

Le suivi :

L’intervalle libre de rechute est calculé a partir de la date de la fin du
traitement a la date de la rechute.

La durée de la réponse est définie par I'intervalle entre la date du début de la
chimiothérapie et la date de la progression de la maladie.

La médiane de suivi est calculée depuis la date des derniéres nouvelles (soit la
derniere consultation pour les sujets vivants, soit la date du déces pour les sujets
morts) par rapport a la date du diagnostic.

Survie sans récidive est définie par la période entre la date du diagnostic et la
date de la rechute ou de la progression.

La survie globale correspond a la période entre la date du diagnostic et la date

du déces quelque soit sa cause.

4- Analyse statistique :

Analyse descriptive : mesure des fréquences, calcul de médiane, de
moyenne, écart type et des intervalles de confiance a 95% (IC 95%).
Etude Analytique: Tests statistiques de comparaison de fréquences ou de

moyennes.
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RESULTATS



I-Caractéristiques épidémiologiques :

1- Fréquence :

Les tumeurs du rein ont représenté 0, 5% des cancers suivis au service
d’oncologie médicale du CHU HASSAN Il depuis 2009 jusqu’au 2013.

Sur la durée s’étalant entre Février 2009 et Décembre 2013, 23 cas de
tumeurs rénales ont été colligés.

La fréquence annuelle était de 4.8 nouveaux cas par an.

2- Age:

L’age moyen était de 56,7 ans avec des extrémes d’age allant de 22 a 79 ans.

’ . . ' n
Répartition des malades par tranche d'age
40%
34,80%
35%
30%
25% 21,80%
20% 17,40%
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10% 8,70%
4,30%
N 0 l
0% T T T T - T
<50 ans 50-55 ans 55-60 ans 60-65 ans 65-70 ans >70 ans
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3- Sexe :

Les patients se répartissaient en 13 hommes (56,5%) et 10 femmes (43 ,5%).

Répartition des patients selon le sexe

B Masculin

43,50% B Feminin

56,50%

lI- Caractéristiques cliniques :

1- Délai du diagnostic :

Le délai moyen entre le début de la symptomatologie et la consultation était de

8 mois avec des extrémes de 1Tmois et 1 an.

2—- Antécédants :

a-personnels :

10 patients avaient un ATCD de tabagisme soit 43,5%, 4 patients avaient un
antécédent d’hypertension artérielle soit 17,4% et 3 patientes étaient obéses 13%.

Aucun des patients n‘avait un antécédant d’insuffisance rénale ni d’hémodialyse
ni de greffe rénale ou d’exposition professionnelle.

b-familiaux :

Aucun ATCD de cancer familial n’a été mentionné dans notre étude.
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3- Symptomatologie révélatrice :

La douleur lombaire est I'expression clinique la plus fréquente, en effet la
lombalgie est retrouvée chez 21 de nos patients soit dans 91,3% des cas.

10 patients présentaient une hématurie (soit 43,4%),

L’altération de I’état général est notée chez 6 malades (soit 26,1%),

La masse palpable a été rapportée chez 1 cas soit 4,3%

En revanche la découverte fortuite n’est retrouvée que chez 2 patients soit

8,7%.

Circonstances diagnostiques
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4- Examen clinique :

a-  Etat général :

A travers |I'étude de notre série, les données de |'état général, évalué selon
I’échelle de ’OMS, étaient les suivantes :

3 patients avaient un OMS a 0

18 patients avaient un OMS a 1

2 patients avaient un OMS a 2

Répartition des patients selon I'échelle OMS

mOMS1
B OMS 2
HOMS 3

b-  Examen urogénital:

L’examen urogénital a été fait en consultation d’oncologie médicale, il a révélé :
Une cicatrice de laparotomie sous costale propre chez 16 patients,

Un contact lombaire chez 3 patients,

Un examen urogénital sans particularités chez 4 patients

c- Examen des aires ganglionnaires :

Tous les patients avaient des aires ganglionnaires libres.

d- Examen général :

L’examen général était sans particularités chez 20 patients.
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Une hépatomégalie a été retrouvée chez un seul patient.

2 patients présentaient des douleurs osseuses.

lll- Caractéristiques anatomopathologiques :

1- Diagnostic positif :

Le diagnostic positif a été porté sur la piece de néphrectomie qui a constitué
en méme temps un geste thérapeutique chez 16 cas.

La ponction biopsie percutanée a été réalisée dans 7 cas

v’ 2 patients porteurs d’une tumeur localement avancée avant d’instaurer un
traitement antiagiogénique néoadjuvant.

v’ 2 cas présentant un cancer du rein métastatique avec une tumeur primitive
non extirpable chirurgicalement.

v' Un patient qui présentait des métastases hépatiques révélatrices.

v/ 2 patients agés en mauvais état général porteurs d’un cancer du rein

métastatique.

2- Type histologique :

Le carcinome rénal a cellules claires a été le type histologique le plus fréquent,
retrouvé chez 22 patients soit 95,6%, le carcinome papillaire a été retrouvé chez un

seul patient.
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Type histologique

M carcinome rénal a cellules claires H carcinome papillaire

3- Facteurs pronostiques :

v' Grade de Fuhrman
9 patients présentaient un grade 2 de Furhman soit 47,4%,
7 patients présentaient un grade 3 soit 36,8%,

Et 3 patients présentaient un grade 4 soit 15%.

Grade de Fuhrman

B Grade2 W Grade3 uGrade4d
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4 Classification TNM

Taille tumorale :

Le pT2a a été objectivé dans 3 cas (15,8%),
10 patients avaient un pT2b (52,6%),
5 patients avaient un pT3a (26,3%),

Un seul cas avait un pt4.

Taille tumorale

W pT2a
HpT2b
mpT3a
HpT4

Atteinte ganglionnaire :

4 de nos malades avaient des ganglions envahis histologiquement.

Les métastases :

19 patients métastatiques au moment du diagnostic
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Stade TNM:

La majorité des patients avaient un stade 4 de la classification TNM 82,5%, alors

que 4 cas avaient un stade 3 (17,4%).

LES STADES TNM

B STADE 4
B STADE 3

v Les autres facteurs pronostiques

Composante sarcomatoide a été objectivé dans toutes les tumeurs réséquées

avec des pourcentages différents.

Nécrose tumorale chez 4 cas, invasion vasculaire chez un cas soit 5,3%.

IV- Bilan radiologique :

1- Extension locale :

v Echographie

L’échographie rénale a été réalisée chez tous nos patients, mais nous ne
disposons pas de compte rendu.

v Tomodensitométrie(TDM)

La TDM a été réalisée chez tous les patients de notre étude.
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Elle a confirmé le diagnostic dans la majorité des cas. Il s’agit d’une masse de
densité tissulaire (70%), hétérogene (15%), avec foyers de nécrose (15 %) et
calcifications (3%) se rehaussant apres injection de produit de contraste.

La taille moyenne de toutes les tumeurs était 8,8cm avec des extrémes de 6cm
et12 cm.

L’envahissement veineux a été révélé chez un seul cas, I'atteinte capsulaire chez
6cas (31,6%).

v L’imagerie par résonnance magnétique(IRM)

L"IRM réalisée chez un seul malade, elle a confirmé I'absence de récidive

locale.

2- Extension a distance :

v La Tomodensitométrie thoraco-abdominale :
La TDM TA a été réalisée dans le cadre du bilan d’extension chez tous les
malades de notre série.
Elle était normale dans 4 cas
Elle a révélé des métastases dans 19 cas avec plusieurs sites métastatiques
peuvent étre associées
— ganglionnaires dans 5 cas.
— 18 cas métastases pulmonaires.
— 6 cas de métastase hépatiques et 6 cas de métastases osseuses.
— Surrénalienne chez 1 cas.
v La TDM cérébrale a été réalisée chez un seul patient objectivant la

présence de métastases cérébrales devant 1 syndrome d’HTIC.
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v' La scintigraphie osseuse :
2 malades ont bénéficié d’une scintigraphie osseuse devant des douleurs
osseuses intenses, elle a mis en évidence des localisations osseuses

secondaires que dans un seul cas.

localisation des métastases
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V- Bilan biologique :

v' Vitesse de sédimentation(VS)
Cet examen biologique n’a été réalisé chez aucun de nos patients.
v' La numération formule sanguin(NFS)
La NFS réalisée chez tous nos patients a objectivé :
— une anémie chez 14 patients, soit 60,9%
— une polyglobulie chez 5 patients, soit 21,7 %.
v" Fonction rénale
L’évaluation de la fonction rénale par le dosage de |'urée sanguine et de la
créatinine a mis en évidence une insuffisance rénale chez 2 patients, soit 8,7%.
v' Bilan hépatique
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Il était perturbé chez 6 patients, soit 26% des cas.

v' Taux de LDH

Il était normal chez 21 patients (91,3%), tandis que 2 patients avaient un taux
supérieur a 1,5 fois la normale.

v' Calcémie

Un taux sérique de calcium corrigé supérieur a 10mg/dl a été retrouvé chez 2

patients.

VI- Classification pronostique :

Au terme de ces données cliniques, biologiques , histologiques et
radiologiques et selon la classification pronostique de HENG :
- Le pronostic était bon chez 9 cas (39,1%),
- 9 cas avaient un pronostic intermédiaire,

- 5 cas avaient un mauvais pronostic (21,8%).

VIl - Traitement :

1- Modalités thérapeutiques :

1-1 chirurgie :

19 malades de notre série ont bénéficié d’'une néphrectomie totale élargie par
voie sous costale.

16 malades avant le traitement systémique et 3 apres traitement systémique.

Le curage ganglionnaire a été réalisé chez 8 patients.

L’abstention chirurgicale a été décidée chez 4 patients.

1-2 Immunothérapie :

Pour tous les patients colligés dans notre étude, aucune immunothérapie n’'a
été instaurée.
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1-3 Traitement antiangiogénique:

> 1ére ligne :
Le traitement antiangiogénique a été indiqué chez 21 cas de notre étude :
e 5 malades n’ont pas recu de traitement par manque de moyens,
e 3 malades ont été mis sous sunitinib en traitement néoadjuvant et 9
malades en traitement adjuvant,
e le sorafénib a été instauré en adjuvant chez 3 cas,
e un seul patient a été mis sous everolimus en adjuvant.

> 2¢me [igne :

6 patients ont bénéficié d’'une thérapie antiangiogénique de 2éme ligne apres
progression sous sorafénib pour 3 patients, sous sunitinib pour 2 patients et sous
everolimus pour un seul patient.

Le traitement de 2éme ligne était le sunitinib chez les 6 patients.

> Toxicités du traitement antiangiogénique :

e Toxicité muqueuse a été notée chez 3 cas, 2 cas grade 1 et 1 cas grade 2
e Syndrome main pied chez 2 cas

e Toxicité gastro-intestinale chez 2 cas

e Toxicité endocrinienne chez 2 cas

e Asthénie généralisée chez 4 cas

e 5 patients présentaient une bonne tolérance.
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Toxicités du traitement antiangiogénique
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1-4 Biposphonates

Seulement 3 patients sur 6 présentant des métastases osseuses ont pu

bénéficier de Biphosphonates.

1-5 Chimiothérapie :

Une chimiothérapie a base de 5 fluoro-uracile et cisplatine ( 5FU-CDDP) a été

prescrite chez un malade qui présentait un carcinome laryngé associé mais

malheureusement il a été perdu de vue avant méme de démarrer le traitement.

1-6 Radiothérapie :

La radiothérapie palliative de I'’encéphale a été délivrée chez la patiente qui

présentait des métastases cérébrales avec un syndrome d’HTIC.

2- Résultats thérapeutiques :

2-1 Réponse compléte :

Elle a été objectivée chez les 2 malades opérés pour un cancer du rein localisé
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2-2 Réponse partielle :

3 patients ont présenté une réponse partielle sous sunitinib

2-3 Stabilité :

La stabilité radiologique a été maintenue chez 5 patients sous sunitinub

respectivement pendant 52 mois, 34 mois, 24 mois, 9 mois et 3 mois

2-4 Progression :

6 progressions ont été notées au cours du suivi :

augmentation en nombre et taille des lésions pulmonaires aprés 10 mois de
stabilité sous everolimus

apparition de lésions osseuses apres 7mois de stabilité sous sorafénib.
Apparition de métastases cutanées sous sorafénib aprés 4 mois de réponse
partielle.

Apparition d’une lésion métastatique au niveau de la 4éme vértébre dorsale
apres 9 mois de réponse partielle sous sorafénib.

Augmentation en nombre et taille des métastases hépatiques apres 5 mois
de sunitinib.

Augmentation en taille des [ésions pulmonaires aprés 6 mois de sunitinib.

La réponse n’a pas pu étre évaluée chez 2 malades pour différentes raisons :

Une patiente a décédé un mois apres le début du traitement par embolie
pulmonaire.
Un patient présentait un carcinome laryngé associé et qui a été perdu de vue

avant de commencer le traitement.
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REPONSES THERAPEUTIQUES

REPONSE THERAPEUTIQUE | NOMBRE DE PATIENTS (N=16) | POURCENTAGE (%)
Réponse objective :

Réponse complete 2 12,5
Réponse partielle 3 18,75
Stabilité 5 31,25
Progression 6 37,5
Récidive locorégionale 0 0

VIl - Evolution et Pronostic :

Notre série d’étude a été marquée par :
— 2 déces,
— 2 perdus de vue,
D’une facon générale :
Apres un suivi médian de 26 mois (1-52 mois),
On a noté un taux de survie globale a 70% et de Survie sans progression a 45

% tous stades confondus.
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DISCUSSION :



I-Données épidémiologiques :

1- Fréquence :

Le cancer du rein représente 2 a 3 % des cancers de I’adulte(1). C’est le troisiéme
cancer urologique apres le cancer de la prostate et de la vessie(19).Développé
a partir du parenchyme rénal, le cancer du rein représente 80 a 85% de I’ensemble
des tumeurs rénales (1).

L’incidence du cancer du rein est jusqu'a 10 fois plus importante en Amérique
du nord et en Europe gqu’en Asie et en Afrique.

L’incidence du cancer du rein apres un pic dans les années 90 (en partie lié aux
progres de I'imagerie) semble légerement diminuée depuis 2002 dans les pays du
nord de I’Europe.

En 2010 aux Etats -Unis, le nombre estimé de nouveaux cas était de 58 240
cas alors qu’il était de 10 542 en France.

Selon registre de Rabat 2006-2008 : on a avait 30 cas de cancer du rein sur une
période de 3 ans soit une fréquence annuelle de de 10 cas par an [20].

Selon le registre de Casablanca le cancer du rein représentait 1,5% des
principales localisations de cancers chez I’homme et 1% chez la femme [21].

Dans notre série, La fréquence annuelle était de 4.8 nouveaux cas par an et
une augmentation marquée de l'incidence des tumeurs du rein a été également

observée.

2-Age et Sexe:

L’age moyen de survenue est de 67ans chez I’"homme et de 70 ans chez la
femme .Le taux d’incidence s’éléve a partir de 35 ans pour atteindre son maximum a

70 ans, aprés 75 ans l'incidence décroit [22].
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Le cancer du rein est deux fois plus fréquent chez I’"homme que chez la femme
(sexe ratio: 2 /1).

L’incidence est estimée a 12,2 pour 100 000 hommes et de 5,7 pour 100
000 femmes [1].

Dans une étude prospective de 810 patients sur 15 ans, I’ldge moyen était de
59,6 ans avec 68 % des patients de sexe masculin [23].

Dans notre série : L’age moyen était de 56,7 ans avec des extrémes d’age allant

de 22 a 79 ans avec 56,5% des patients étaient des hommes.

ll- Caractéristiques cliniques :

1- Facteurs de risque :

Plusieurs études ont démontré le role de I’hypertension artérielle et du tabac
dans la survenue du cancer du rein.

L’un des facteurs de risque clairement identifié est la consommation de tabac.
Celui-ci est reconnu par I'International Agency for Research on Cancer (IARC). Par
rapport a une population non fumeuse, le risque pour les fumeurs de développer un
cancer du rein augmente de 50% chez I’homme et de 20% chez la femme [24]. Le
risque augmente avec le nombre de cigarettes fumées. L’arrét du tabac réduit le risque
mais a long terme seulement.

Une étude faite entre 1973 et 1990 par COUGHLIN SS [25] sur 332 547
patients dont 398 sont décédés d’un cancer du rein ont démontré une corrélation avec
la consommation de tabac (risque relatif 2,02) et [I’existence de valeurs
tensionnelles continuellement élevées augmentent le risque de développer un
cancer du rein.

Dans notre étude 10 patients avaient un ATCD de tabagisme 43,5%, 4 patients

avaient un antécédent d’hypertension artérielle 17,4%.
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Un excés de poids est retrouvé dans 40% des cas chez les patients atteints de
CCR aux Etats-Unis, ce chiffre est de 30% pour I’Europe, il augmente de 24% chez
I’'homme et de 34% chez la femme lors de chaque augmentation de 5kg/m?2 de
I'Indice de Masse Corporelle (IMC) [26] . Dans notre étude I’obésité a été retrouvée
chez 13% des cas.

Le risque de développer un cancer chez les individus a la fois obeses et
hypertendus est augmenté par rapport aux individus ne présentant que l'un ou
I'autre [27]

La prévalence des cancers du rein est plus élevée chez les individus
présentant une insuffisance rénale terminale que dans la population générale. Que
ce soit chez les patients greffés ou dialysés, de nombreuses études apportent la
preuve de cette augmentation du risque sur les reins natifs. Dans une étude
prospective réalisée sur des personnes saines, la prévalence est d’environ 0,04% alors
gu’elle se situe entre 0,5% et 3,9% chez les transplantés. Elle est située entre 1,9% et
2,6% chez les dialysés [28]

Dans notre série aucun de nos patients n’avait une notion d’insuffisance rénale
ni d’hémodialyse.

L’exposition professionnelle ou toxique n’a été rapportée chez aucun de nos
malades.

Par contre dans la littérature, on retrouve comme substance chimique le
trichloréthylene [29] qui a été classé par l'International Agency for Research on
Cancer(IARC) comme cancérogene probable pour I’espéce humaine.

Il existe un cas rapporté de carcinome a cellules rénales di a une
intoxication volontaire au trichloréthyléne chez un patient de 51 ans[30].

Une étude récente a mis en évidence qu’une consommation prolongée d’anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) était associée a une augmentation du risque de

développer un CCR [31].
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De plus, les données montrent une relation dose-réponse entre la durée
d’utilisation et le risque de CCR:

- Entre 4 et moins de 10 ans d’utilisation réguliere, le risque de CCR augmente
de 36%

Au-dela de 10 ans de consommation réguliére, le risque est multiplié par 3
par rapport a la population témoin [31].

Dans notre étude la consommation des AINS a été notée chez 40% des cas.

Diverses études menées ces dernieres années font apparaitre d’autres facteurs
pouvant jouer un role dans I'apparition des cancers du rein, cependant aucun lien
n’est clairement établi. On peut noter les infections urinaires récurrentes, le fait
d’avoir eu dans le passé un premier cancer ou l'irradiation de 'abdomen.

A l'inverse il semblerait que la pratique d’une activité physique réguliere ainsi
qu’un régime riche en fruits et légumes réduirait le risque de développer un cancer
du rein.

La prédisposition génétique au cancer du rein est rare ; elle est a l'origine de 2
a 3 % environ de I'ensemble des cancers du rein (institut national de cancer).

La maladie de VHL est une affection trés rare. Il s’agit d’'une maladie a
transmission autosomique dominante dans laquelle un seul géne est impliqué : le
gene VHL qui est situé sur le bras court du chromosome 3 [28]. Cette maladie associe
principalement des hémangioblastomes au niveau de la rétine et du systeme nerveux
central, des adénocarcinomes et des kystes rénaux dans 30 a 60% des cas.

Le géne VHL est un gene suppresseur de tumeurs qui est exprimé dans tous les
tissus de I'organisme peu importe le stade de développement. Il code pour la
protéine pVHL qui a comme fonction principale la régulation négative du Vascular
Endothelial Growth Factor (facteur de croissance des cellules endothéliales, VEGF). Le

VEGF joue un réle clé dans I'angiogenese [32].
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Les patients atteints de la maladie de VHL présentent donc un risque
accru de développer des tumeurs et ce a un trés jeune age. La majorité survenant
avant 40 ans [28].

La maladie de Birt-Hogg-Dubé (BHD) est une maladie génétique a
transmission autosomique dominante. Elle associe une atteinte pulmonaire et
cutanée dans 90% des cas ainsi qu’une atteinte rénale dans 15 a 30% des cas. Les
tumeurs du rein retrouvées dans cette maladie sont souvent bilatérales,
multifocales et de types histologiques variés [32].

Un géne dont la fonction n’est pas connue a I’heure actuelle a été identifié, il
s’agit du gene BHD situé sur le bras court du chromosome 7. Ce géne est en cours
d’étude [33].

La sclérose tubéreuse de Bourneville est affection héréditaire autosomique
dominante associant notamment chez I’adulte des angiofibromes faciaux, des
plaques fibreuses du front et du cuir chevelu et une atteinte rénale. Chez
I’enfant on observe une épilepsie souvent généralisée ainsi qu’un retard mental.
Cependant I'expression de la maladie est tres variable d’un cas a un autre. Le géne
incriminé est le gene TSC présent sur deux chromosomes : le chromosome 9
(TSC1) et le chromosome 16 (TSC2). Ce sont des genes suppresseurs de tumeurs
[28].

Dans notre étude, on n’a pas objectivé de formes familiales de cancer du rein.

2- Les symptomes révélateurs :

La découverte fortuite représente actuellement 40 a 50% des circonstances
de découvertes des tumeurs rénales [34].

Une étude (COULANGE et BRETHEAU) proposée par le comité de cancérologie de
I’association francaise d’urologie portant sur 970 patients a retrouvé 40% de tumeurs

découvertes fortuitement [1].
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L’amélioration et la diffusion des techniques d’imagerie en particulier
I’échographie expliquent en partie l'augmentation de la découverte des cancers
du rein asymptomatiques et par conséquence I'incidence du cancer du rein [35] [36]
[37] [38].

Dans notre étude seulement 2 cas soit (8,7%) ont été découverts de maniere
fortuite.

Hématurie est le symptome urologique révélateur le plus fréquent.IL est présent
dans 40 % des cas [1] [39] [40]. Elle est classiquement macroscopique totale,
spontanée, indolore, capricieuse, et isolée dans 20% des cas.

Douleur lombaire représente dans 10 a 30% des symptdmes urologiques
révélateurs. Ce sont des lombalgies sourdes et permanentes liées a une
hémorragie intratumorale, a une distension de la capsule par la tumeur, a des
compressions de voisinage ou a des envahissements nerveux.

Parfois la douleur prend [l'allure de colique néphrétique secondaire a
I’'obstruction de la voie excrétrice par un caillot [1]. La douleur est un facteur de
mauvais pronostic.

Masse lombaire représente un mode de découverte de plus en plusrare:2 a5
% [41]. Ce symptome témoigne d’une tumeur déja évoluée.

Varicocele, exceptionnelle(2% des cas) [41], Elle est liée a un défaut de
vidange de la veine spermatique dans la veine cave inférieur ou dans la veine
rénale gauche.

Hématome spontané périrénal, rare, doit faire évoquer systématiquement un
cancer du rein [41].

Dans notre série la douleur lombaire est I’expression clinique la plus fréquente,
en effet la lombalgie est retrouvée chez 21 de nos patients soit dans 91,3% des cas,
I’hématurie représentait 43,4% des manifestations urologiques et la masse palpable
4,3%.
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Associant a des degrés divers asthénie, amaigrissement, anorexie ou
fébricule. Ils constituent le mode de découverte de moins en moins révélateur ; seul
10% des cas [41].

Ce mode de découverte témoigne d’une tumeur évoluée, et constitue ainsi un
facteur pronostique péjoratif classique.

6 de nos patients présentaient une altération de I’état général (soit 26,1%).

IIs surviennent dans moins de 5% des cas, les syndromes paranéoplasiques
sont réversibles et disparaissent apres néphrectomie en I’absence de métastases
[42].

Ces syndromes sont dus a la sécrétion par les cellules tumorales de
substances hormonales ou a une réponse immune a la tumeur.

Certaines hormones sont bien déterminées c’est le cas de la pseudo-
parathormone, la calcitonine, I’hormone antidiurétique, I’érythropoiétine,
I’interleukine-6, le tumor necrosis factor(TNF) [42].

L’hypercalcémie est associée au cancer du rein dans 3 a 15% des cas. Elle est
liée a une hyperproduction de la PTHrP par la tumeur primitive, ou éventuellement
par un des sites métastatiques. En dehors du syndrome paranéoplasique,
I’hypercalcémie peut étre la conséquence de |'activité ostéolytique de métastases
osseuses [43].

L’hypertension est associée au cancer du rein dans 14 a 40 % des cas [44]. Elle
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, a une métastase cérébrale ou a 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.
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Le syndrome de Stauffer se caractérise par une atteinte de la fonction
hépatique (élévation des phosphatases alcalines, transaminases et de I'alpha-
2globuline) associée a des plages de nécrose intra—hépatiques non métastatiques, de
la fievre, une leucopénie. Sa présence signe un pronostic tres défavorable.

D’autres manifestations paranéoplasiques ont été décrites, comme la fievre au
long cours (sécrétion de substances pyrogenes par la tumeur ou réponse immune par
libération de cytokines), une anémie (sécrétion par la tumeur, soit d’une substance
toxiqgue 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.

Tableau 2: Syndromes paranéoplasiques et cancer du rein [45]

Syndromes paranéoplasiques Incidence (%)
Cachexie 33
Hypercalcémie jals
Hypertension 14 440
Fievre Ta2l
Polyglobulie ialo
Syndrome de Staufter 12
Amylose ias

Les syndromes paranéoplasiques n’ont pas constitués un mode de découverte
dans notre étude.

Les métastases représentent 3 % des circonstances de découverte [1]. Elles sont
asynchrones dans 20% des cas et métachrones dans 30 a 40 % des cas.

Un seul cas a été révélé par des métastases hépatiques dont [|'étude
anatomopathologique de la biopsie est revenue en faveur d’'une métastase d’un

carcinome a cellules claires.

55



Tableau 3: Circonstances de diagnostic du cancer du rein [1] [34] [41]

Circonstances de découverte Pourcentage
(%)
Découverte fortuite 40 4 50
Hématurie A0
Douleur lombaire 10a3n
Masse lombaire M5
Varicocele )
Signes généraux 10
Syndromes paranéoplasiques 5
Meétastases 3

3- L’examen physique

L’examen physique est peu contributif au diagnostic du cancer du rein.

Il recherchera par ailleurs un contact lombaire difficilement appréciable chez
les sujets obeses, une varicocele gauche.

Des signes de compression veineuse (cedemes des membres inférieurs, une
circulation veineuse collatérale), des signes de métastases (des adénopathies, une
hépatomégalie métastatique, des douleurs osseuses)

Des signes en rapport avec le syndrome paranéoplasique : une
hépatomégalie de Stauffer ...

Effectivement I’examen clinique était sans particularités chez 87% des cas.
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lll- Examen anatomopathologique :

1-Le compte rendu histologique

Le compte rendu histologique établi par le pathologiste, quel que soit le
prélevement chirurgical, doit comporter les données nécessaires a la prise en charge
thérapeutique optimale du patient, données établies selon les recommandations de
I’'INCa (Institut national du cancer) [46].

Ces données histopathologiques vont permettre d’établir le sous-type
histologique, les criteres histopronostiques et le stade pTNM 2009 [47].

En cas de néphrectomie totale : le sous-type histologique de la tumeur rénale

selon la classification OMS 2004 (annexe3) [48], la taille tumorale, le grade nucléaire
de Fuhrman [49], la composante sarcomatoide estimée en %, la nécrose tumorale, les

emboles vasculaires, I’envahissement locorégional au niveau de la graisse hilaire, de
la graisse péri-rénale et/ou un dépassement du fascia de Gerota, présence d’un embol
tumoral dans la veine rénale ou l'une de ses branches, ganglions envahis,
I’envahissement de la surrénale, lésions associées, la classification pTMN 2009.

En cas de néphrectomie partielle, le pathologiste appréciera la qualité des
marges d’exérese chirurgicale. En cas de marge chirurgicale positive, il faut préciser
la longueur en mm de la marge chirurgicale et le grade de Fuhrman au niveau de la
marge [46].

En cas de biopsie tumorale rénale, le pathologiste pourra apprécier : le sous-
type histologique, le grade de Fuhrman, la présence d’une composante sarcomatoide.
En cas de nécrose tumorale, le pathologiste doit faire apparaitre cet élément dans son
compte rendu car la présence d’une nécrose tumorale associée a un bas grade de
Fuhrman (grade 1 ou 2) peut laisser présager d’un grade de Fuhrman plus élevé (grade

3 ou 4) non présent sur la biopsie.
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Recommandations de la biopsie des tumeurs rénales du CCAFU

INDICATIONS Contre-Indications

Avant tout traitement systémigue (tumeur non » Suspicion de carcinome
extirpable ou situation matastatique quand

: . e urothélial
une nephrectomie n'est pas envisagee).

= Risque hémorragique
En cas de suspicion de metastases élevé (présence de Vx

ou de lymphome ranal. ,
anevrysmaux

Avant tout traitement ablatif (radiofrequence intratumoraux)

lation).
ou £ryoablation) = Masses kystiques

Avant inclusion dans un protacole de
surveillance active.

Dans tous les cas ol une nephrectomie
partielle est a haut risque (sujet age, fonction
renale compromise, tumeur endophytique,
comorbidités importantes) afin d'éliminer

une tumeur bénfane.

Les 7 biopsies échoguidées ont été réalisées dans notre série pour des
indications conformes aux dernieres recommandations de CCAFU.

En cas de contexte particulier (sujet jeune, tumeurs multiples et/ou bilatérales),
des appositions sur lame de la tumeur permettront une étude chromosomique
secondairement (technique FISH : exemple : carcinome a translocation).

La concordance histologique peut étre améliorée en cas de doute diagnostic
avec une étude en FISH : ainsi la présence d’une délétion sur le chromosome 3 sera
plutot en faveur d’un carcinome a cellules claires du rein, la présence d’une trisomie
7 ou 17 plutot en faveur d’un carcinome papillaire [49,50]

Devant toute tumeur rénale survenant chez un patient de moins de 45 ans ayant
un carcinome avec composante a cellules claires et une architecture papillaire, la

recherche d’une translocation TFE doit étre systématique.
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1- Les tumeurs malignes fréguentes du rein

Le cancer du rein est un carcinome, il se développe a partir des tissus
épithéliaux. Il existe plusieurs types histologiques de cancers du rein. Ceux-ci
sont rassemblés sous le terme de Carcinome a Cellules Rénales (CCR ou CCR).

1. Type a cellules claires [51]

Le carcinome a cellules claires du rein (CCCR) également appelé CCR
conventionnel représente a lui-seul 80% des tumeurs malignes du rein de I'adulte. Il
survient en général autour de 60 ans. Il provient des cellules du tube contourné
proximal.

Macroscopiguement : Ces tumeurs sont souvent périphériques et volumineuses

(jusqu’a 8 cm). La limite entre la tumeur et le tissu rénal est en général bien définie
grace a une pseudocapsule. Lors de la croissance de la tumeur, cette
pseudocapsule va étre envahie a son tour par extension directe ou par des nodules
satellites.

Le tissu tumoral est de couleur caractéristique jaune safran.

Les tumeurs volumineuses sont parsemées de territoires de nécrose parfois
pseudokystique, d'hémorragie rouge sombre, de travées de fibrose et de
calcifications. Il existe fréquemment des nodules tumoraux satellites bien visibles
a I’examen macroscopique en contiglité avec la tumeur ou a distance.

Les CCR conventionnels, a cellules claires, peuvent prendre une forme
particuliere a prédominance kystique, uni- ou multikystique a contenu clair ou

hémorragique.
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Figure 8 : Aspect macroscopigue d’un carcinome a cellules claires

Microscopiquement: Les tumeurs sont composées de cellules claires ou, le plus

souvent, elles comportent un mélange de cellules claires et éosinophiles, voire elles
ont une prédominance de cellules éosinophiles ou méme fusiformes
sarcomatoides.

Les variantes a prédominance de cellules claires sont de bas grade (grades 1 et
2 de Fuhrman), les variantes éosinophiles et sarcomatoides sont toujours de haut

grade (grades 3 et 4 de Fiihrman).

Figure 9 : Aspect microscopigue d’un carcinome a cellules claires
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2. Type tubulopapillaire

Le CCR de type tubulopapillaire représente 10% des tumeurs rénales de
I'adulte. Il est issu des cellules du tube contourné distal. Elles sont de meilleur
pronostic et moins agressives que les carcinomes conventionnels[52,53], c’est le
type histologique le plus fréquemment retrouvé chez les hémodialysés ayant
développé une dysplasie multikystique acquise.

Macroscopiquement: le carcinome papillaire peut étre compact, kystique, ou
mi-compact mi-kystique. Dans ces deux dernieéres variétés, il existe des

remaniements nécrotiques.

Figure 10 : Aspect macroscopigue d’un carcinome tubulo-papillaire nécrosé

Microscopiquement: il existe des variations trés importantes dans
I’architecture et le type cellulaire. Les critéres du diagnostic restent I’existence de
secteurs d’architecture papillaire, la présence d’amas de lipophages et I’expression

des cytokératines, en particulier de CK7 par les cellules tumorales.

Figure 11 : Aspect microscopiqgue d’un carcinome tubulo-papillaire
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3. Type chromophobe

Le CCR de type chromophobe représente 5% des cancers du rein de
I’adulte et survient généralement chez des patients plus jeunes que pour les deux
types précédents. Il se développe a partir des cellules intercalaires du tube collecteur.

Macroscopiquement: ce sont des tumeurs arrondies, compactes, homogénes et
bien limitées. Les remaniements nécrotiques et hémorragiques sont rares.
L’aspect macroscopique parait donc tres stéréotypé, la coloration étant typiquement

beige rosé.

Figure 12 : Aspect macroscopique d’un carcinome a cellules chromophobes

Microscopiquement: Deux variantes histologiques sont décrites : la variante a
cellules claires qui avait été longtemps confondue avec le carcinome a cellules
claires et la variante a cellules éosinophiles qui avait été longtemps confondue avec

I’oncocytome.

Figure 13 : Aspect microscopique d’un carcinome a cellules chromophobes

62



4. Carcinome des tubes collecteurs de Bellini [51]

Il représente 1% des tumeurs rénales, toujours de mauvais pronostic.

Macroscopiquement, il s’agit de tumeurs déja de haut stade au moment ou elles
sont diagnostiquées. Elles présentent une trés mauvaise limitation, d’importants
remaniements nécrotiques et elles infiltrent le tissu adipeux.

Microscopiquement : elles sont caractérisées par un stroma tres
inflammatoire et des massifs de cellules carcinomateuses éosinophiles exprimant les
mémes marqueurs immunohistochimiques vasculaires que les tubes de Bellini.

5. Carcinome a cellules rénales non classées :

C’est un diagnostic que I'on pose lorsque le néoplasme ne répond pas aux
criteres macroscopiques et microscopiques des autres types histologiques. |l
présente environ 4 a 5% des CCR [51].

6. Différenciation sarcomatoide :

Cette différenciation peut étre présente dans n’importe quel type de CCR,
raison pour laquelle elle ne présente plus un type particulier de CCR, mais indique le
caractere agressif, de pronostique défavorable du carcinome dont elle dérive.

Plusieurs études ont confirmé la prévalence du carcinome a cellules claires par
rapport aux autres types cellulaires. L’étude COULANGE et BRETHEAU [1,69] a
recueilli 66 % de carcinome a cellules claires.

Les chiffres retrouvés dans notre série rejoignent les données de la
littérature ; le carcinome conventionnel a été la tumeur majoritairement

représentée (95,6%), alors que nous avons répertoriés 1 carcinome papillaire.
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IV- Bilan radiologique

1- Bilan d’extension locorégional

La TDM est I’examen de référence pour le bilan d’extension locorégionale

Sa sensibilité a été évaluée entre 60 et 92 % et sa spécificité entre 91
et 100% [54].

Elle permet d’étudier avec précision : la taille de la tumeur, ses limites, la loge
rénale et ses fascias, I’envahissement veineux (veine rénale, VCI), ['atteinte
ganglionnaire, les organes de voisinages, le rein controlatéral.

Les résultats de la TDM permettront dans un second temps, de dégager les
indications des autres méthodes d’exploration que sont I’écho- doppler et I'IRM.

1.1-L’extension locale

La TDM et I'IRM détiennent toutes les deux les mémes performances dans
I’analyse de I’extension locorégionale [55].

L’analyse de la graisse du sinus et de la loge rénale est facilement réalisable.

On suspectera avec, une faible spécificité, une effraction capsulaire devant des
spicules ou des nodules dans la graisse péri rénale avec un épaississement des
fascias péri rénaux.

1.2-L’extension lymphatigue

L’extension lymphatique est étudiée par la TDM et I'IRM avec une sensibilité
similaire voisine de 90% [41].

Les adénopathies sont significatives lorsque leur diametre est supérieur ou égal
a 10 mm, pour les adénopathies suspectes dont le diametre est entre 10 et 20 mm il
n’existe pas de corrélation clinique(TDM) et pathologique.

En revanche celles dont le diametre est supérieur a 2cm en TDM sont

souvent métastatiques.

64



1.3- Extension veineuse

L'extension veineuse peut étre visualisée directement sous la forme d’un
bourgeon tumoral intraluminal entrainant une modification de la forme de la
veine rénale ou de la veine cave inférieure [56].

L'augmentation de la taille de la veine rénale ou de la VCl n'est pas un
critere suffisant pour affirmer la présence d'un thrombus car il existe de
nombreux faux positifs (38%) dus a l'accroissement du retour veineux lié au
caractere hypervasculaire des cancers du rein.

L'absence de prise de contraste ou un rehaussement hétérogene évoquent la
présence d'un thrombus. Les thrombus fibrinocruoriques sont largement
prédominants sur les thrombus tumoraux et n’ont aucune influence sur le pronostic
carcinologique.

La précision de l'extension en hauteur du bourgeon conditionne la voie
d’abord et la technique opératoire.

L’échodoppler permet une bonne visualisation du thrombus dans la veine
rénale et la VCI [43].

La sensibilité de la TDM dans l'appréciation de l'atteinte veineuse est de
86% (78% pour la veine rénale, 95% pour la veine cave inférieure).

La sensibilité de I'RM dans I'évaluation de la veine rénale est quasi
similaire (88%) a celle de la TDM [57].

En revanche I'IRM permet une meilleure visualisation du niveau du
thrombus cave avec une fiabilit¢é de 100% [43], elle sera indiquée lorsque la
TDM et I’échodopper seront jugés insuffisants.

S'il existe une suspicion de thrombus atrial, une échographie Trans-

ooesophagienne sera nécessaire [58].
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1.4- Extension surrénalienne

La TDM reste I'examen de référence dans I'appréciation d’une atteinte
surrénalienne.

Toutes les surrénales considérées comme normales en TDM l'ont été en
histologie.

- Organes de voisinage

L’atteinte des organes de voisinage par contiglité est parfois difficilement
appréciable par la TDM, I'IRM permet une étude plus précise a la recherche de signes

d’extension directe [41].

2 - Bilan d’extension a distance

L’étude des métastases viscérales (foie, rein controlatéral) se fait par la TDM
abdominale et ne nécessite pas d’autres investigations.

Une échographie hépatique est parfois associée pour analyser une image
tomodensitométrique douteuse.

Le comité de cancérologie de I'Association Francaise d’Urologie (CCAFU)
recommande de pratiquer une TDM thoracique pour rechercher des métastases
pulmonaires ou de ganglions médiastinaux.

La recherche de métastases osseuses se fait par scintigraphie osseuse
;elle est considérée comme souhaitable mais non obligatoire en dehors de
signes cliniques d’appel ou de tumeur volumineuse [59].

Quant aux métastases cérébrales la TDM cérébrale demeure I’examen de

référence en cas de symptdémes.
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Figure 14 : aspect scannographique d’un cancer du rein avec envahissement de la

graisse périrénale et épaississement du fascia de Gérota (fleche) : classé T3a

Figure 15 : Image scannographique d’un cancer du rein droit envahissant la loge

rénale (fleche) envahissant le fascia de Gérota et envahissant le muscle psoas droit

(grosse téte de fleche) et le foie (petite téte de fleche) : classé T4

Figure 16 : Aspect scannographigue de métastases pulmonaires
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Dans notre série, le bilan d’extension initial comportait une TDM thoraco-
Abdominale chez tous les patients.

L’atteinte métastatique est présente dans 30 a 40 % des cas au moment du
diagnostic. Lors de notre étude, nous avons recensé 19 patients, soit 82,6 % des
cas présentant des métastases lors du diagnostic de la tumeur rénale.

Ceci témoigne donc du stade avancé des tumeurs rénales retrouvées au
moment du diagnostic dans notre étude.

Les sites métastatiques sont par ordre de fréquence : le poumon (50 a 60 % des
cas), les ganglions lymphatiques (15 a30 %), les os (30 a 40 %), le foie (28 %), la
surrénale (les métastases surrénaliennes homolatérales et controlatérales
surviennent respectivement dans 17% et 11% a partir d’un adénocarcinome rénal
[60], le cerveau (10 a 13 %) [41,38].

Dans notre étude la localisation métastatique la plus fréquemment
retrouvée est la localisation pulmonaire (78,3%) suivie de la localisation hépatique
et osseuse (26,1%), puis la localisation ganglionnaire (21,7%), la surrénale est
envahie dans 4,3% des cas.

Enfin, la localisation cérébrale est retrouvée chez 1 patient (4,3% des cas).

V- Bilan biologique

I n’existe pas de marqueurs sériques du carcinome a cellules rénales.

Cependant certains parametres sont intéressants a doser.

1- Vitesse de sédimentation (VS)

Il existe une accélération de la VS dans 40 a 50% des cas [41]. La VS se normalise
aprés néphrectomie radicale.

Cet examen biologique n’a été réalisé chez aucun de nos patients.
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2- Numération formule sanguine(NFS)

L’anémie est I'anomalie hématologique la plus fréquemment associée au
carcinome a cellules rénales, en effet elle est retrouvée chez 21 a 36 % des
patients [41]. Il s’agit d’une anémie ferriprive secondaire a une sidération médullaire
liée a la sécrétion d’une substance toxique par la tumeur. Notre étude a retrouvé une
anémie dans 60,9% des cas.

La polyglobulie: Cette association est rare, elle existe dans 3 a 10% des cas [61].
Le cancer du rein représente environ 4% des étiologies des polyglobulies. Dans notre
étude elle a été notée chez 21,7 % des cas.

L’hypercalcémie est présente dans 3 a 15 % des cas [41]. Il s’agit d’un facteur
pronostic significatif du cancer du rein métastatique. Son incidence dans notre étude

était 8,7%.

3- Le bilan hépatigue

-les phosphatases alcalines sont parfois élevées (>100 Ul/l) sans autre
anomalie biologique hépatique [61]. Cette élévation existe dans 30% des formes
métastatiques et est considérée comme un facteur pronostic significatif [41].

- Gamma-glutamyl transpeptidase (gamma-GT) : une élévation des gamma-GT
existe dans 70% des formes métastatiques. Il s’agit d’un parametre intéressant a doser
dans la mesure ou toute augmentation doit faire suspecter une métastase hépatique.

Dans notre étude, un bilan hépatique perturbé a été noté chez 26% des cas

La fonction rénale est le plus souvent normale en absence de néphropathie. Une

insuffisance rénale n’a été observée que chez 2 patients.
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4- lLalDH

La lacticodéshydrogénase est un parametre pronostic significatif au stade
métastatique, c’est un marqueur non spécifique des tumeurs du rein. Elle témoigne
du remaniement cellulaire et peut étre augmentée pour beaucoup d'autres causes, en
particulier, hépatopathie ou pathologie cardiaque.

2 patients dans notre étude avaient un taux supérieur a 1,5 fois la normale.

VI- Classification pronostigue :

Les facteurs pronostiques sont des facteurs indispensables qui permettent
de prévoir I'évolution de la maladie et l'efficacité du traitement. lls témoignent
de l'agressivité de la maladie et de son extension. lls sont étudiés lors du

bilan initial et les plus pertinents d'entre eux servent a adapter le traitement .

1. FACTEURS PRONOSTIQUES CLINIQUES :

L’altération du performance status (ECOG, Karnofsky) (annexes 4 et 5), la
présence de symptomes locaux, d’une cachexie ou d’anémie sont des facteurs

péjoratifs de survie [62].

2. FACTEURS PRONOSTIQUES HISTOPATHOLOGIQUES

v STADIFICATION pTNM :

L’examen anatomopathologique de la piéce de néphrectomie permet d’établir
un stade P (pour pathological) TNM (tumor, node, metastasis) du CCR.

Cette stadification est régulierement révisée et une édition vient d’étre
proposée fin 2009 - début 2010 par I’AJCC (American joint Committee On Cancer) et
I’UICC (Union For International Cancer Control) [63,64].

CLASSIFICATION TNM ET pTNM DES CARCINOMES a CELLULES CLAIRES
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RENALES (7émeé édition 2009) :

T - Tumeur primitive:
e Tx :Latumeur primitive ne peut étre évaluée.
e TO : Aucune preuve de tumeur primitive.
e T1 : Tumeur limitée au rein < 7 cm de grand axe :
» Tla: Tumeur limitée au rein < 4 cm de grand axe.
* T1b: Tumeur limitée au rein > 4 cm mais < 7 cm de grand axe.
e T2 :Tumeur limitée au rein > 7 cm de grand axe :
= T2a: Tumeur limitée au rein > 7 cm mais < 10 cm de grand axe.
* T2b : Tumeur limitée au rein > 10 cm.

e T3 : Tumeur intéressant les veines principales ou envahissant la graisse
périrénale ou du sinus rénal mais sans atteindre le fascia de Gerota :

» 3a: Tumeur envahissant la veine rénale ou ses branches de division
segmentaires, la graisse du sinus rénal ou péri-rénale mais
n’atteignant pas la surrénale et ne dépassant pas le fascia de Gerota.

» T3b: Tumeur envahissant la veine cave sous forme d’un thrombus
sous diaphragmatique.

* T3c: Tumeur envahissant la paroi de la veine cave inférieure ou thrombus
s’étendant au-dessus du diaphragme.

e T4 : Tumeur s’étendant au-dela du fascia de Gerota, incluant
I’envahissement de contiguité de la surrénale homolatérale.

N - Envahissement des ganglions régionaux :

e Nx : Les adénopathies ne peuvent étre évaluées.

e NO : Pas de métastase ganglionnaire.

e NI : Métastase ganglionnaire unique.

e N2 :Plus de 1 métastase ganglionnaire.

M - Métastase a distance :
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e Mx : Les métastases a distance ne peuvent pas étre évaluées.
e MO : Pas de métastase a distance.
e MI1 : Métastase a distance.
En fonction des trois criteres TNM, 4 stades tumoraux sont définis (tableau 3).
Le pronostic de la tumeur est essentiellement lié a ce stade, le stade IV étant celui de
moins bon pronostic. La présence de métastases est systématiquement associée a un

stade IV.
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Tableau 3 : Stade TNM 2009 [65]

Stade | T1, NO, MO

Stade Il T2, NO, MO

Stade 1l T3, MO, MO
T1-T3, N1, MD

Stade IV T4, NO-N1, MO
Tousles T, N2, MDD
Tous les T, M, M1

v GRADE HISTOLOGIQUE (TABLEAU N°4) :

Le grade de Fuhrman est depuis sa description en 1982 le facteur
histologique pronostique incontournable ayant statistiquement la plus grande valeur
pronostique. Il est utilisé dans tous les carcinomes a cellules rénales, méme si
récemment, son utilisation dans les carcinomes papillaires et chromophobes est
controversée [66]. Il n’est probablement pertinent que pour les carcinomes a
cellules claires du rein. Il est basé sur la taille et les contours du noyau, sur I’aspect
des nucléoles et la présence de cellules monstrueuses. Ces différents éléments
permettent de définir quatre grades nucléaires, le grade 4 étant le grade tumoral le
plus agressif.

Tableau N°4 : Classification de Fiihrman

Taille Aspect Nucléoles
Crade 1 10 pm ~Unifarmes -Absents
Crade 2 15pm “Irréguliers ~Présents mais petits.
Crade 3 20um ~Tres irréguliers ~Proéminents.
Crade 4 = 20 pm -Bizarres -Pro€ minents.

v TYPE CELLULAIRE :
De facon simplifié, 'agressivité des CCR apparait décroissante dans I'ordre
suivant : canal collecteur< cellules conventionnelles <papillaires<chromophobe, en
soulignant cependant le caractére péjoratif d’une éventuelle composante

sarcomatoide associée.
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v MICRO-ANGIO-INVASION :
La micro-angio-invasion apparait liée significativement a la taille tumorale, le
grade de Fihrman, le stade, la progression métastatique ainsi qu’a la survie a

travers différentes études uni- et multivariées [61].

3. FACTEURS PRONOSTIQUES BIOMOLLECULAIRES :

Le cancer du rein est I'objet de trés nombreux travaux a la recherche
demarqueurs biomoléculaires.la plupart de ces marqueurs ne sont pas utilisés en

routine et ne sont pas statistiquement indépendant en termes pronostiques.

4. SYSTEMES PRONOSTIQUES ET NOMOGRAMMES:

Les critéres de qualité d’un systéme pronostique incluent : la combinaison de
variables pronostiques indépendantes, une validation externe et une quantification de
la précision pronostique (entre 0,5 et 1). Un certain nombre de systémes
pronostiques ont été décrits dans les cancers du rein localisé et métastatique [66].

Tableau N°5 : Principaux facteurs pronostiques dans le cancer du rein [66]:

Facteurs clinigues Performans status, symptémes locaux, symptomes

systémigques, cachexie

Facteurs Hémoglobine, calcémie corrigée, LDH, CRP, plaguettes
biclogigues

Facteurs Taille tumorale, franchissement de la capsule rénale,
anatomigues envahisserment veineux, envahissement de la graisse du

sinus  ou  péri-rénale, envahissement suménalien,

envahisserment ganglionnaire ou meétastases i distance.

Facteurs Grade de Fohrman, sous-ty pe histologique, composante
histologiques sarcomatoide, invasion microvasculaire, necrose

tumorale et envahissement du systéme collecteur.

Facteurs Anhydrase carbonigue X (CalX), les Ffacteurs de
molécu laires croissance de 'endothélium  wvasculaire (VEGF), les
facteurs induits par 'hypoxie (HIF), p53, PTEMN,

Cadhérine E, CD44.
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Ces systemes clinico-pathologiques ont en général une meilleure performance
pronostique que la classification TNM. Pour toute nouvelle variable pronostique,
clinique, biologique ou moléculaire, il est désormais recommandé de prouver qu’elle
ajoute de la précision en comparaison des systémes clinico-pathologique actuels de
référence [67].

Le modele de Motzer ou modéele MSKCC, qui était utilisé pour définir les groupes
pronostiques des patients métastatiques traités par immunothérapie, a été validé et
mis a jour pour son utilisation chez les patients traités par thérapies ciblées. La
classification de Heng est donc devenue le standard [71].

Variables des scores de risque selon Motzer [6] et Heng [8]. Chague critére obtient
1 point pour le score.

Criteres de Motzer Criteres de Heng

Index de Karnofsky <80% Index de Karnofsky <80%

Hb < norme en fonction du sexe Hb < norme en fonction du sexe
Calcium corrigé >10 mg/d Calcium corrigé >10 ma/dl (>2,5 mmol/l
{>2,5 mmol/l)

Temps entre diagnostic et traitement  Temps entre diagnostic et traitement
<12 mois <12 mois

LDH >1,5 de sa norme supérieure Granulocytes neutrophiles > norme

Thrombocytes > norme

Ces facteurs pronostiques ne concernent que les maladies métastatiques.
Bon pronostic = patient présentant O facteur de risque
Pronostic intermédiaire = patient présentant 1 a 2 facteurs de risque

Mauvais pronostic = patient présentant 3 a 5facteurs de risque.
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Memorial Sloan-Kettering Cancer Center Prognostic Score. Valable pour cancer du rein
a cellules claires, papillaire et chromophobe. Une modification de ce score a inclus le
critére «métastases dans deux ou plusieurs organes» [23]. Le score de Heng provient
de I'analyse de données de patients ayant recu des traitements ciblés.

Nombre de facteurs  Pronostic 0S mediane 0S mediane

de risque (criteres de Motzer) (criteres de Heng)
0 Bon 29,6 mois 37 mois

1ou?2 Intermédiaire 13,8 mois 28,5 mois

3ab Mauvais 4,9 mois 9,4 mois

0S = overall survival (survie globale).

Récemment des nomogrammes préopératoires avec une excellente précision
pronostique ont été décrits [68].

L’étude de COULANGE et BRETHEAU [69] a recueilli la répartition des tumeurs
par stade TNM : les tumeurs pT1 :8%, pT2 :53%, pT3a :21%, et pT3b :18%.Une
atteinte ganglionnaire a été retrouvée dans 12% des cas ,et des métastases viscérales
dans 6% des cas.

Dans notre étude, le stade TNM le prédominant est le stade pT2b chez 52,6%,
I’atteinte ganglionnaire est retrouvée chez 4 patients soit17, 4 %. Les métastases
viscérales ont été retrouvé chez cas soit 82,6%

Les chiffres retrouvés dans notre étude témoignent du stade avancé du
néoplasme au moment du diagnostic.

Selon I'étude de COULANGE et BRETHEAU [69,70], les carcinomes a cellules
rénales sont principalement de grade Il ou lll de Fuhrman (71%).

Dans notre étude également les grades de Fuhrman les plus fréquents sont le

grade Il et lll.
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VIl-Traitement

1-PEC THERAPEUTIQUE DU CANCER DU REIN LOCALISE :

Selon le comité de cancérologie de I’AFU [71] les indications chirurgicales des
cancers du rein au stade localisé sont fonction de la taille de la tumeur, de la
localisation de la tumeur, et de I’état du patient.

1.1-Les petites tumeurs de moins de 4cm

e patient <= 75ans sans comorbidité avec une bonne espérance de vie et un
faible risque chirurgicale
v’ néphrectomie partielle si elle est techniquement simple.
v’ néphrectomie partielle techniquement difficile: néphrectomie partielle
dans centre expert ou néphrectomie totale ou thérapie ablative.

e patient >75ans avec comorbidités notables avec une faible espérance de
vie, un risque chirurgical et fonction rénale altérée: surveillance active apres
réalisation d’une biopsie percutanée, en cas de croissance tumorale:
thérapie ablative ou néphrectomie partielle en fonction du risque
chirurgicale.

1.2-les tumeurs localisées de plus de 4cm (T1b,T2)

a-néphrectomie partielle

Elle est indiquée en cas de faisabilité évaluée par scores morphométriques
(R.E.N.A.L. score, PADUA score [72], a condition d’obtention de marges
négatives [73,74].

Elle n’est pas indiquée chez les patients en mauvais état général, a espérance
de vie tres limitée ou lorsque la tumeur rend impossible la chirurgie partielle [75].

b-néphrectomie radicale

- les tumeurs localisées du rein (stades T1-T2 NONxMO) pour lesquelles une

chirurgie partielle n’est pas réalisable.
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Selon les recommandations de I’ESMO [76]:

La néphrectomie partielle est indiquée dans les situations suivantes

> Rein anatomiquement ou fonctionnellement unique (Absolues).

> Maladie pouvant altérer la fonction rénale (HTA, diabete, insuffisance

rénale, formes héréditaires) (Relatives)

> Recommandée pour les tumeurs < 4 cm (T1a)

> Mais au-dela, I'extension des indications de la NP est aujourd'hui posée

pour les tumeurs > 4 cm en fonction de faisabilité technique, expérience du
chirurgien, de I'obtention de marges saines et d’une morbidité prévisible
acceptable.

La néphrectomie totale élargie est le traitement de référence pour les tumeurs
de plus de 7 cm et pour les tumeurs du rein de moins de 7 cm qui sont difficilement
accessibles a une chirurgie partielle du rein [76].

Notre étude a colligé 2 cas de cancers du rein a un stade localisé, ayant
bénéficié d’une néphrectomie totale élargie.

La localisation de la tumeur, la taille tumorale ainsi que le performans statu
intervenaient comme critéres dans ces 2 indications.

Les 2 patients ont marqué une bonne évolution au cours du suivi sans aucune

récidive locale ou a distance.

2- PEC THERAPEUTIQUE DU CANCER DU REIN AU STADE LOCALEMENT

AVANCE :
Le cancer du rein localement avancé regroupe I'’ensemble des cancers qui ne
sont ni localisés intra capsulaires (Pt1, pt2), ni métastatiques (m+).

2.1- Le traitement chirurgical

Le traitement de référence du cancer du rein localement avancé est la

chirurgie.
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Deux situations a distinguer, celle ou la chirurgie est réalisée dans un but curatif
(T3a, b, c NOMO) et celle ou la notion de traitement curatif est aléatoire, voire
impossible (T4, N+). Le but est donc de proposer I’exérese la plus large possible afin
de retirer I’ensemble de la masse tumorale. Schématiquement on distingue :

e Les stades pT3NO pour lesquels on réalise une NTE par voie ouverte.la
chirurgie conservatrice doit étre limitée pour les indications absolues (IRC,
rein unique, tumeur bilatérale)

e Les stades pT4 dont les cas sont rares et le suivi court, mais pour lesquels
la thérapie ciblée est un atout ;

e Pour les tumeurs N+, il est parfois utile, en cas de volumineuse tumeur
hypervascularisée ou en cas de thrombose dans la veine cave inferieure, afin
de réduire le risque hémorragique veineux lié a la vascularisation
collatérale, de pratiquer une embolisation sélective préopératoire de
I’artére rénale.

En cas d’extension tumorale a la veine cave inferieure, il convient de retirer le
thrombus en totalité quel que soit sa limite supérieure ou son degré
d’envahissement pariétal [77].

En cas de thrombus cave remontant au-dela du diaphragme (jusque dans
I’oreillette droite) il convient alors de réaliser une voie thoracique associée afin de
controler I'extrémité sup du thrombus, voire d’utiliser les techniques de circulation
extracorporelle.

En cas d’atteinte ganglionnaire, I’étude randomisée de [I'Organisation
Européenne de Recherche sur le traitement des cancers (EORTC) sur les curages
lymphatiques lors des néphrectomies a permis de démontrer [I'absence
d’augmentation de la morbidité de la lymphadenectomie étendue au cours de la
néphrectomie totale élargie, et la faible incidence de curage positifs (4%) chez les

patients non suspects en préopératoire.
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L’absence d’amélioration en terme de survie globale apportée par le curage
étendu plaide en faveur d’une lymphadenectomie réservée aux patients ayant une
suspicion d’envahissement ganglionnaire en préopératoire [78].

On dénombre 4 patients ayant une atteinte ganglionnaire confirmée
histologiquement parmis 8 cas de curage ganglionnaire. Ces résultats rejoignent les
données de la littérature pour confirmer I’absence d’intérét du curage ganglionnaire
extensif chez les patients NO.

La surrénalectomie dans le cadre de la néphrectomie élargie se limitent a
des tumeurs de stade> T2 et aux cas d’anomalies de la glande lors de la
tomodensitométrie de stadification ou de découverte peropératoire [79,80].

Dans notre étude un seul patient a subit d’une surrénalectomie suite a la
présence d’'une métastase surrénalienne homolatérale.

2.2- Le traitement médical

Le traitement néo-adjuvant ou adjuvant du cancer du rein localement avancé
doit étre réalisé dans le cadre d’un essai thérapeutique puisqu’il n’est actuellement
pas recommandé du fait de I’absence de preuve.

-Traitement néo-adjuvant :

Le concept de traitement néo-adjuvant dans le cancer du rein s’adresse
d’abord a certaines tumeurs localement avancées, avec pour objectif d’améliorer leur
résécabilité, voire la survie des patients. Pour l'instant, seule I'amélioration de la
résécabilité a été étudiée. [81]

Un traitement néoadjuvant peut paraitre particulierement judicieux si :

e La tumeur est difficilement résécable, auquel cas un traitement néo-

adjuvant pourrait entrainer une fonte tumorale et la possibilité d’un

traitement chirurgical ultérieur sans morbidité accrue.
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e Le patient présente une volumineuse tumeur du rein sur rein unique ; une
chirurgie conservatrice pourrait étre proposée en cas de réponse
objective au traitement néo-adjuvant.

e Dans le cas d’'un cancer du rein bilatéral sur maladie héréditaire, une
stratégie néo-adjuvante pourrait entrainer une réponse complete sur
certaines masses tumorales rénales et autoriser une surveillance
rapprochée de ces lésions en alternative a la néphrectomie partielle.

e Enfin, dans le cas d'un cancer du rein a haut risque de récidive, il aurait
I’avantage de préciser la sensibilité a 'agent antiangiogénique et guider
ainsi le choix d’un traitement adjuvant éventuel.

On peut également supposer qu’en détruisant le réseau vasculaire tumoral, un
traitement néoadjuvant va potentiellement diminuer les saignements peropératoireset
donc faciliter le geste d’exérese.

Notre étude confirme ces données a travers 3 cas ont recu un traitement a base
de sunitunib en adjuvant, ils ont présentés une réponse illustrée par une diminution
de la taille tumorale et des adénopathies surtout au niveau du hile rénal, rendant
I'exérése chirurgicale possible.

Les études sur les stratégies néoadjuvantes dans le cancer du rein se sont ainsi
multipliées ces dernieres années, que ce soit dans les formes localement avancées ou

métastatiques. [81]
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Les principales séries de traitement sont :

Proportion de Involution
Mombre patients avec | moyenne de la
Molécule utilisée
Série de involution tumeur
patients tumorale (%) primitive(%)

Van des Veldt et
al, Clin Cancer 17 Sunitinib 76 10
Res, 2008
Thomas etal, )

19 Sunitinib 42 10
Urol, 2009
Wood et al, )

19 Sunitinib 72 19
Clinic Oncol, 2009
Jonash etal, | Bevacizumab+/ -

50 52 12
Clinic Oncol, 2009 Erlotinib
Cowey et al, |

30 Sorafenib 77 9.6
Clinic Oncol, 2010
Silberstein et al,

12 sorafenib 100 21
BJU imt, 2010

Les résultats sont concordants et apparaissent jusqu’ici relativement
décevants, en ce sens que méme si 50 a 70% des tumeurs primitives ont un certain
degré de réduction tumorale apres traitement, la réduction tumorale moyenne n’est
que de 10 a 20 %. [81]

Huang et al suggerent que le sunitinib agit principalement sur les cellules
endothéliales plutot que par ciblage direct des cellules tumorales, ce qui peut
expliquer le faible taux de réduction tumorale [82].

Il semblerait que l'effet cytoréducteur d’un traitement néoadjuvant sur la
tumeur primaire soit maximal dans la période allant du deuxieme troisieme mois de
traitement, suggérant que trois cycles de sunitinib avant la néphrectomie seraient

suffisants.

82



C’est le cas des 3 patients, ils ont été mis sous sunitinib a raison de 3 cycles a
la dose de 50 mg/j pendant 4 semaines avec une fenetre thérapeutiques de 2
semaines.

Guix et al, quant a eux, démontraient que quelques jours de traitement parlTK
suffisaient a induire de facon maximale une inhibition de la prolifération
cellulaire et de I'apoptose [83].

Traitement adjuvant :

Le traitement adjuvant du cancer du rein a pour but théorique : la destruction
de micro-métastases, la prévention de survenue de récidives et |'obtention de la
guérison des patients.

Il est admis que 30 a 40 % des patients opérés d’'une tumeur rénale
progresseront a distance de la chirurgie méme s’il n'y avait pas de métastase
décelable au moment du diagnostic [81].

Des facteurs pronostiques plus précis que la classification TNM ont donc été
développés afin de mieux sélectionner les patients a risque de récidive : I'UISS (UCLA
Integrated Staging System), combinant stade TNM, Grade de Fuhrman et statut ECOG;
ainsi que le SSIGN (pour « Stage »,

« Tumor Size » «Fihrman Grade » et « Tumor Necrosis »), La validation d’un
traitement adjuvant nécessite au moins une étude de phase lll, démontrant un gain
significatif de survie par rapport a I’attitude standard.

Pour l'instant, aucun traitement n’a été validé en situation adjuvante dans le
cancer du rein. La négativité des études peut suggérer certes l'inefficacité du
traitement mais également la sélection insuffisamment appropriée des populations a
risque, le nombre insuffisant de patients inclus ou d’événements dans la période

analysée, ou un objectif de gain de survie peu réaliste.
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Toutefois, l'utilisation de certains antiangiogéniques peut s’avérer néfaste en
induisant une altération du microenvironnement de I'hGte et en facilitant le
développement de métastases tres résistantes.

Deux études récentes chez la souris ont montré que la croissance tumorale
primaire diminuait sous inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK), mais que parallélement,
la capacité de prolifération des tumeurs et des métastases était accrue [84,85].

C’est pour cette raison que, chez les patients non métastatiques, seuls ceux
considérés comme a haut risque de récidive ne devraient recevoir des thérapies
ciblées en adjuvant dans le cadre d'un essai clinique.

Certaines équipes ont rapporté les résultats de l'utilisation des traitements
antiangiogéniques en adjuvant [86]. Plusieurs essais de phase lll, actuellement en
cours d’inclusion, ont pour but d’étudier I'efficacité et la tolérance des ITK en
traitement adjuvant chez les patients non métastatiques a haut risque et sans
traitement préalable autre que la néphrectomie. L’ensemble de ces essais de phase lll

est rapporté dans le tableau N° :6.

Essai Contexte clinique protocole M Fin
d’inclusion
ASSURE CRL & risoue Sourafenit was Suretiniib 1423 Ak
intermédiaire et élave vs Ploceba
1an
EVEREST CRLa risgue Everolimus vs Placebo 1218 2021
intermédiaire et dlave 1an
SORCE CRLa risque Sorafénib 3 ans 1856 2012
intermédiaire et &eava \fs Sorafénib 1 an puis
(S5IGN) Flacebo 2 ans
Vs Flacebo 3 ans
S-TRAL CRL & haut risgue (LHSS) Sunitiniby ws Placeba 1 an BOC 2011
FROTECT CRL {cellules claires Pazopanib vz Flacebo 1 an 1500 20y

uniguemenl) a risgue
intermédiaire et élavé

Les résultats de ces essais ne seront connus que dans quelques années et

pourraient révolutionner la prise en charge des formes localement avancées.
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3- PEC des tumeurs rénales au stade métastatiques :

3. 1- La place de la néphrectomie

Le comité de cancérologie de I’AFU recommande une néphrectomie élargie si
la tumeur est extirpable suivi d’un traitement médical en cas de métastases
multiples.

Sur ce concept, dans notre série 16 patients ont bénéficié d’une néphrectomie
totale élargie avant le traitement systémique, alors que 4 n’ont pas pu étre opéré pour
différentes raisons : stade avancé du néoplasme au moment du diagnostic, volume
tumoral et I'importance de |'’extension lymphatique en particulier au niveau du
pédicule rénal.

Pour les sujets ayant une maladie métastatique d’emblée, la place de la
néphrectomie dans la prise en charge a été étudiée dans plusieurs essais de phase Il
comparant I'utilisation de I'IFN alpha seul a une stratégie comprenant une
néphrectomie + IFN alpha.

Dans le premier essai, les patients ayant été opérés, avaient une survie
médiane plus longue en comparaison des malades n’ayant eu qu’une
immunothérapie (11.1 mois contre 8.1 mois (p=0,05)).

La différence était indépendante du performans status, du site métastatique et
de I’existence ou non d’une maladie mesurable [87-88].

Le 2éme essai a montré une amélioration de la survie sans progression (5 mois
contre 3 mois, hazard ratio 0,60, IC 95% 0,36-0,97) et de la survie globale chez les
patients ayant un bon état général (17 mois contre 7 mois, hazard ratio 0,54, IC 95%
0,31-0,94).

L’efficacité des thérapies ciblées sur la masse tumorale contraint a
reconsidérer I'intérét de la néphrectomie systématique dans le cadre du cancer du

rein métastatique.
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Dans cette optique, I’essai CARMENA, va comparer en phase lll les résultats du
sunitinib seul ou d’'une néphrectomie élargie suivie d’un traitement a base de sunitinib
chez 576 patients atteints d’un cancer du rein métastatique d’emblée. Les résultats
n’ont pas encore été communiqués [89].

La chirurgie systématique de réduction du volume tumoral en situation
métastatique n’est désormais plus un standard, la place de la néphrectomie
élargie dans la séquence thérapeutique est remise en cause .La néphrectomie
pourrait avoir un intérét au cours de [I'évolution de la maladie aprées
administration d’un anti-angiogénique en néo-adjuvant. Les résultats des essais
cliniques pourraient modifiés le role de la néphrectomie a I’ére des thérapies ciblées.

3.2- La chirurgie des métastases

Le cancer du rein est I'un des rares cancers dont la chirurgie des métastases a
un intérét curatif [90].

La survie globale des patients ayant bénéficié de I'exérése d’une métastase
unique varie de 35a60 % a 5 ans [91].

Il existe des criteres permettant de définir un groupe favorable de patients
pouvant bénéficier de cette chirurgie : un intervalle libre supérieur a 12 mois entre la
néphrectomie et I’évolution métastatique, une métastase unique, une premiere
métastase, un bon état général, un age inférieur a 60 ans et le caractere asynchrone
de la métastase [92,93,94]. En revanche, la présence d’un grade plus élevé au niveau
de la métastase comparé a la tumeur primaire est un critere défavorable [95]. Peu de
données sont disponibles en cas de métastases multiples, la résection chirurgicale
pourrait permettre d’améliorer la survie et est une option envisageable chez les
patients en bon état général [95].

Il n’existe pas d’indication actuelle a un traitement néoadjuvant ni a un

traitement adjuvant.
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Cependant des essais sont en cours pour établir la place d’un traitement anti-
angiogénique en situation adjuvante ou néoadjuvante.

Dans notre étude tous les patients métastatiques avaient des métastases
multiples avec plusieurs localisations différentes associées.

3.3- La radiothérapie

L’adénocarcinome rénal est tres radio-résistant.

Kjaer et al ont rapporté la seule étude randomisée sur l'intérét de la
radiothérapie adjuvante, 72 patients ont été inclus mais l'absence de bénéfice et
I'importance de la toxicité ont conduit a I'abandon de ce traitement adjuvant [97].

Le but de la radiothérapie dans le cancer du rein est essentiellement palliatif en
cas de métastases cérébrales ou osseuses a visée antalgique ou décompressive
[76,98,99].

Dans notre série, 2 malades ont été irradiés, le premier il présentait des
métastases cérébrales avec un syndrome d’hypertension intracranienne et le
deuxieme une lésion métastatique au niveau de la 4 eme vertébre dorsale avec un
syndrome de compression médullaire.

3.4-La chimiothérapie

La chimiothérapie classique n'est pas efficace dans le cancer du rein selon
Plusieurs essais phase Il et revus de littérature [100].

La vinblastine, le 5FU, les taxanes, les inhibiteurs de topo-isomérase ont été
testés mais sont inefficaces, des taux de RO < 10%.

Associatiation gemcitabine + doxorubicine carcinome avec composante
sarcomatoide a montré 15% RP, 23% de stabilisation

Cette chimiorésistance est expliquée par I’expression du géne MDR 1 par les
cellules tumorales dont la surexpression aboutit a la production de la P-glycoprotein

(prot membranaire) : pompe entrainant I’efflux des drogues de chimiothérapie [100].
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3.5- Immunothérapie

Avant I'introduction des thérapeutiques ciblées, le traitement du cancer du rein
métastatique reposait sur I'immunothérapie, notamment I'interféron alpha (IFN alpha)
et I'interleukine 2 (IL2).

Cependant les taux de réponse avec ces traitements étaient assez faibles,
moins de 10% en monothérapie. L’association IL2 et IFN alpha améliorait le taux de
réponse (13,6%) ainsi que la survie sans événement.

Seulement, la médiane de survie globale était semblable (17 mois pour Ila
combinaison, 12 mois pour I'lL 2 seule et 13 mois pour I'IFN alpha) et la toxicité plus
importante [101].

Dans notre étude aucun cas traité par I'immunothérapie n’a été rapporté.

3.6- Biphosphonates [76].

Utilisés dans le traitement des métastases osseuses des tumeurs solides et
I’hypercalcémie maligne >3,5 mmol/L ou > 3 mmol/L avec signes cliniques.

Nécessite un bilan préthérapeutique comportant Créatininémie + clairance
rénale, calcémie, dosage de la 25-hydroxy vitamine D3 (25(0OH) D3) et des soins
dentaires.

En cas de cancer du rein, il est recommandé d’administrer le zoledronate
mensuel pendant 2 ans avec une dose de 4 mg dans 100 ml de NaCL a 0,9% ou de
glucose 5% pendant au moins 15 minutes.

Une adaptation posologique est nécessaire en cas d’insuffisance rénale :

Molécules . . R
Dose adaptée a la clairance de la créatinine
{mL/min)
utilisées
> 60 50-60 40-49 30-39 < 30
Zoledronate
ZOMETA® Non
4 mg 3,5 mg 3,3mg | 3,0mg recommandé
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Dans notre série 3 patients ont pu bénéficier de ce traitement avec une bonne
tolérance sans effets indésirables notamment I’ostéonécrose des maxillaires.

3. 7- Les antiangiogéniques

La prise en charge des carcinomes rénaux a cellules claires métastatiques a été
transformée ces derniéres années par [|'arrivée de nouvelles thérapeutiques
ciblées : les antiangiogéniques.

Les cancers du rein sont des tumeurs hypervasculaires qui surexpriment le
VEGF en raison de mutations du gene de Von Hippel Lindau (VHL) dans plus de 70%
des cas. Ces tumeurs ne sont pas sensibles a la chimiothérapie et I'immunothérapie
ne permet pas d’obtenir plus de 10-15% de réponse chez des sujets de bon

pronostic.

A- les différentes molécules

3-7-1- LES INHIBITEURS DE LA TYROSINE KINASE : TKI

a. Le SUNITINIB

C’est un inhibiteur de tyrosine kinase qui s’administre par voie orale a la dose
de 50mg par jour, 4 semaines sur 6. Il inhibe les récepteurs du VEGF (VEGFR 1,2 et 3),
les récepteurs du PDGF, du FLT3, C-kit et les kinases RET.

Les effets du Sunitinib sur la masse tumorale semblent associés a une
réduction de la taille et a une nécrose tumorale.

La modification de la masse tumorale peut influencer la prise en charge
chirurgicale du cancer du rein localement avancé.

Nous rejoignons Karakiewicz et alL [102], puisque le traitement
antiangiogeénique a rendu possible I'exérése de la masse tumorale en diminuant sa
taille, et en diminuant la taille des adénopathies, ce qui a permis I’abord facile

du pédicule rénale ainsi que sa ligature.
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Dans la littérature récente, d’autres observations et analyses ont permis de
confirmer nos résultats en mettant en évidence I'intérét des antiangiogeniques pour
la réduction de la masse tumorale [103,104].

Le Sunitinib a été comparé a I'interféron-alpha dans un essai de phase lll. Il a
inclus 750 patients ayant un cancer du rein métastatique n’ayant jamais été traité par
cytokines. L'objectif principal était la survie sans progression.

Aprés analyse intermédiaire les patients ayant recu I'IFN alpha pouvaient
recevoir le Sunitinib.

Le taux de réponse objectif est significativement supérieur dans le bras
Sunitinib que dans le bras IFN alpha (31 contre 6%, p<0,001). La survie sans
progression est également plus longue sous Sunitinib que sous IFN alpha (11 contre
5 mois, p<0,001). La différence en terme de survie globale est a la limite de la
significativité (26,4 contre 21,8 mois, p=0,051) [105-106].

b. SORAFENIB :

Le Sorafenib est une inhibitrice orale multikinase.

Il inhibe le VEGFR 1, 2 et 3, le PDGFR R, Flt-3, c-Kit, RET et a une activité anti
raf kinase [107-108]. C'est un médicament commercialisé au Maroc.

Dans une étude de phase lll internationale, le Sorafenib a été comparé a un
placébo chez les sujets atteints d’un cancer du rein métastatique en échec apres
traitement par cytokines.

De novembre 2003 a mars 2005, 903 patients ont été randomisés dans cette
étude, parmi ces malades 451 ont recu le Sorafenib a la dose de 400 mg per os matin
et soir tous les jours. L'objectif principal de cette étude était la survie globale.

En janvier 2005, l'analyse intermédiaire ayant montré une augmentation
significative de la survie sans progression dans le bras Sorafenib5,5 mois versus 2,8
mois dans le bras placebo (hazard ratio 0,44 ; p< 0 ,01), les malades ont pu

bénéficier du cross over a partir de mai 2005.
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L’analyse finale publiée en 2009 n’a pas montré de différence significative en
intention de traiter, en ce qui concerne la survie globale chez les patients recevant le
Sorafenib par rapport a ceux traités par placebo : 17,8 mois versus 15,2 mois
(hazard ratio = 0,88, p= 0,146). Par contre, aprés exclusion des patients ayant recu
le cross-over, les résultats montrent une différence significative avec une survie
globale médiane qui passe dans le bras placebo de 14,3 mois a 17,8 mois dans le
bras Sorafenib (hazard ratio=0,78 ; p=0, 029).

Dans notre étude 3 patients ont été mis sous sorafenib (par manque de
sunitinib), ils ont progressés au bout de quelque mois d’ou leur mise sous thérapie
antiangiogénique de 2 eme ligne a base de sunitinib.

c. Pazopanib :

C’est un inhibiteur de tyrosine kinase qui s’administre par voie orale tous les
jours a la dose de 800mg par jour. Non encore commercialisé au Maroc.

Il inhibe les récepteurs du VEGF (VEGFR1, 2 et 3), les récepteurs du PDGF et c-
kit. Dans un essai de phase lll, le Pazopanib a été comparé a un placébo chez 435
patients ayant un cancer du rein métastatique ou localement avancé, dont 47%
environ avaient été traités par cytokines. L'objectif principal de I’essai était la survie
sans progression.

Les patients dans le bras placébo pouvaient recevoir le Pazopanib a la
progression. De ce fait 48% des patients dans le bras placébo ont recu du
Pazopanib. Le taux de réponse objectif est significativement supérieur dans le bras
Pazopanib par rapport au bras placébo (30% contre 3%, p<0,001).

La survie sans progression est plus longue dans le bras Pazopanib que dans le
bras placébo (9,2 contre 4,2 mois, p<0,001) [109]

Le pazapanib a été prescrit en 3 eme ligne chez un seul patient suivi dans notre

formation pour carcinome papillaire aprés 9 mois de stabilité sous sunitinib.
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d. AXITINIB :

C’est un inhibiteur de tyrosine kinase de deuxieme génération.

Il inhibe de facon plus sélective le VEGFR 1, 2, 3 que les autres TKI, il n’a pas
d’action sur les autres voies de signalisation, ce qui lui confere une toxicité moindre.

L’Axitinib a été comparé au Sorafenib dans une étude de phase Il
internationale chez les patients atteints d’un cancer du rein métastatique échappant
apres une premiere ligne de traitement par Sunitinib ou bevacizumab plus IFN alpha
ou Temsirolimus ou cytokines [110].

723 patients ont été inclus dans I’étude, 323 patients ont été randomisés dans
le bras Axitinib. L’objectif primaire de cette étude était la survie sans progression.

La médiane de survie sans progression est augmentée de facon significative
dans le bras Axitinib de 2 mois : 6,7 mois versus 4,7 mois dans le bras Sorafenib
(hazard ratio 0,665 ; p<0,0001). En analyse de sous groupe, Il a été observé chez Les
patients n’ayant recu que des cytokines que la survie sans Progression était de 12,1
mois dans le bras Axitinib versus 6,1 mois dans le bras Sorafenib (hazard ratio 0,464
: p<0,0001).

Par contre apres I'utilisation du Sunitinib la survie sans progression médiane est
de 4,8 mois dans le bras Axitinib Versus 3,4 mois dans le bras Sorafenib (hazard Ratio
0,741;p < 0,0107).

3-7-2- LES ANTICORPS MONOCLONAUX HUMANISES : BEVACIZUMAB :

Le Bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui cible le VEGF. Il
empéche la liaison du VEGF sur son récepteur et de ce fait I’activation de la voie du
VEGFR.

Il s’administre par voie intraveineuse tous les 15 jours a la dose de 10 mg/kg,
en association a I'lFN alpha en sous-cutanée (9 millions d’unités 3 fois/semaine).

Dans 2 études de phase lll, le bevacizumab associé a I'IFN alpha a été

comparé a I'lFN alpha seul chez des patients ayant des cancers du rein a cellules
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claires métastatiques, qui n’avaient jamais été traités [111-112]. L’objectif principal
dans les 2 essais était la survie globale. Les taux de réponse objective sont de 31% et
de 25,5% dans les bras bevacizumab +IFN alpha contre 13% et 13,1 % dans les bras
IFN alpha seul.

Dans la 1 ére étude, la survie sans progression est de 10,2 mois dans le bras
Bevacizumab-IFN alpha contre 5,4 mois dans le bras IFN alpha seul (p=0,001).

La survie globale médiane est de 23,3 mois dans le bras combinaison contre
21,3 mois dans le bras IFN alpha seul. (p=0,336).

Dans cette étude, les patients n’ayant pas progressé sous placébo ont pu
recevoir le bevacizumab aprées I’analyse intermédiaire.

Les résultats de la 2eme étude sont comparables avec une différence
significative en terme de survie sans progression (8,5 contre 5,2 mois, p<0,001) et
non en terme de survie globale (18,3 vs 17,4 mois, p=0,069).

3-7-3- LES ANTI m-TOR:

a. TEMSIROLIMUS:

C’est un inhibiteur de m-TOR (mammalian - Target Of Rapamycin) qui
s’administre par voie intraveineuse a la dose de 25mg toutes les semaines.

La voie de signalisation m-TOR est une voie clé intracellulaire qui régule la
prolifération, la croissance, la survie cellulaire et I’angiogénése. Elle joue un role
important dans les cancers du rein.

Dans un essai de phase lll, chez des malades atteints d’un cancer du rein
métastatique de mauvais pronostic selon la classification du MSKCC(Motzer), le
Temsirolimus a été comparé a I'lIFN alpha seul et a la combinaison Temsirolimus-IFN
alpha [113]. L’objectif principal était la survie globale.

Les taux de réponse observées, sont de 4,8% dans le bras IFN alpha versus 8,6%
dans le bras Temsirolimus et 8,1 % dans le bras IFN alpha plus Temsirolimus (p non

significatif). La médiane de survie sans progression est de 1,9 mois dans le bras IFN
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alpha, 3,8 mois dans le bras Temsirolimus et 3,7 mois dans le bras IFN alpha plus
Temsirolimus.

La survie globale médiane est de 7,3 mois dans le bras IFN alpha, de 10,9 mois
dans le bras Temsirolimus et de 8,1 mois dans le bras IFN alpha plus
Temsirolimus (Hazad Ratio 0,73; p = 0.008).

b. L’Everolimus:

Il inhibe aussi la protéine m-TOR. L’Everolimus est un traitement oral qui se
prend une fois par jour a la dose de 10mg.

Il a été comparé a un placebo dans une étude de phase Ill internationale, chez
les patients atteints d’un cancer du rein métastatique ayant progressé apres Sunitinib
et/ou Sorafenib.

272 malades ont recu I’Everolimus contre 138 dans le bras placébo. L’objectif
principal de cette étude était la survie sans progression.

La seconde analyse intermédiaire ayant montré une différence significative en
terme de survie sans progression de 1,8 mois dans le bras placebo versus 4 mois dans
le bras Everolimus (hazard ratio 0,30 ; p=0.0001).

Les premiers résultats de la survie médiane globale ne montraient pas de
différence significative entre les deux groupes de patients (hazard ratio 0,83,
p=0,23) [114].

L’everolimus a été instauré en 1 ére ligne chez un cas de carcinome papillaire,

il a progressé aprés 10 mois de traitement.

B._LES INDICATIONS

Les recommandations du traitement varient en fonction de I’histologie tumorale

et des groupes pronostic [76,115,116].
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En premiére ligne : Le traitement a initier dépend du groupe pronostic

auquel appartient le patient.

Histologie Groupe WCCN 2014 ESMO 2012
pranostic
Cancer du rein 3 Fc bon ou Sunitinik Sunitinib
cellules claires intermeédiaire Bava + INFo Beva + INFo
Pazopanib Pazopanib
Opticn: Soratenibf HD IL2 Qption: Sorafenila HD L2
(patlents salectionsds) {patients selectionas)
Pz mauvais Temsirolimus Termsiralimus

Option: Supitinib |/ Soraferib

Mo 3 cellules claires Clinizal trial Clirical trial
Temsirolimus {mawvais pc) Termsiralimus [madvais po)
Sorafenib Sunitinib
Sunitinib Soraferib
Pazopanik
Axitinit
Everalimus
Bavacizumab
Erlotinik

En deuxieme ligne, le traitement recommandé dépend du traitement recu en

premiere ligne ;

Traitement antérieur NCCN 2014 ESMO 2012

Apres Cytokines Axitinib Sorafenib
Sorafenib Pazopanib
Sunitinib Axitinib
Pazopanib sunitinib

Temsirolimus
Bevacizurmab

Aprés VEGFRI Everolimus Everolimus
Axitinib Axitinib
Sorafenib
Sunitinib Essai clinique
Temsirolimus Autres TKI
Bevacizumab
pazopanib

En troisieme ligne :
e apres une séquence thérapeutique utilisant 2 TKls, I’everolimus constitue le

standard [117],
95



e apres une séquence thérapeutique utilisant un anti-VEGF et I’everolimus, un
nouveau TKI ou le rechallenge avec le premier TKI constitue une option

possible et recommandée.

C. LES COMPLICATIONS DES ANTIANGIOGENIQUES :

1. La toxicité cardio—-vasculaire et I’HTA :

S’il existe une HTA préexistante et mal controlée, 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 controlée, il faut envisager
un arrét temporaire du traitement.

Sur le plan cardiaque le Sunitinb 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 cardiague gauche ou s’il

apparait une micro-angiopathie thrombotique [118].

2. La toxicité 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 symptomes disparaissent a

I'arrét du traitement.

3. La toxicité rénale :

La protéinurie est peu fréquente avec le Sunitinib ou la Sorafenib (plus

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

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

Avec le Sorafenib, on a la possibilité de poursuivre le traitement en diminuant
la dose, alors qu’il s’agit de contre-indication formelle pour le Bévacizumab ou les

inhibiteurs de mTOR.

4. Retentissement sur I’état général :

L’asthénie est la principale cause de réduction de la dose par le patient ou son
médecin. L’asthénie (liée a une dysgueusie ou a une mucite) et I’amaigrissement (lié
a l'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.

L’asthénie représente 25% des complications notées dans notre étude avec un

recours a la réduction de la dose chez un patient.

5. La toxicité gastro-intestinale :

Les diarrhées (d’une fréquence de l'ordre de 38% avec le Sunitinib et le
Sorafenib) [119] sont invalidantes car répétées et impérieuses (4a8 selles par jour).ll
faut se méfier du risque de déshydratation qui survient surtout apres la troisiéme
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. C’est le cas de nos patients traités par le

Sunitinib qui ont tous présenté une diarrhée d’intensité variable.
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En cas de survenue de diarrhées de grade 3, on peut proposer une
interruption du traitement pendant 7 jours pour permettre la résolution des
symptomes, suivie d’une réintroduction avec réduction de la dose pendant 28jours,
puis une reprise a dose pleine par la suite en I’absence de perte de poids.

12,5% de nos patients ont présentés des diarrhées, c’est un pourcentage qui

reste faible par rapport aux données de la littérature.

6. Le syndrome main-pieds :

Il est extrémement fréquent, avec 3 grades :

Grade 1 : engourdissement, dysesthésie, paresthésie, fourmillement et
érythéme, avec un inconfort n’empéchant pas les activités normales.la prise en charge
repose sur des mesures de prévention.

Grade 2 : érytheme douloureux et cedeme, avec inconfort limitant les
activités normales. La prise en charge repose sur des mesures de prévention et de
conseils dermatologiques.

Grade 3 : desquamation humide, ulcération, phlycténe, douleurs
importantes, avec un inconfort sévere qui empéche toutes activités normales.
Les rashs cutanés nécessitent une diminution de dose, plus rarement un arrét
temporaire du traitement.
Cette toxicité a été retrouvée chez 12,5% avec de faible grade, une prescription

d’émollients a été faite en consultation avec une bonne évolution.

7. La toxicité mugueuse :

Il s’agit le plus souvent de mucites, atteignant la muqueuse buccale. La
toxicité est différente de celle liée a la chimiothérapie. On les retrouve avec

le Sunitinib et le Sorafenib, généralement aprés 3 semaines de traitement.
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Cette toxicité est dose dépendante et est responsable d’une anorexie parfois
trés invalidante. Les autres muqueuses peuvent étre également atteintes.
Dans notre série les mucites occupent le 2 éme rang apres I’asthénie avec une

fréquence de 18,7%.

8. Toxicité hématologique :

Il peut s’agir d’une thrombopénie, d’une neutropénie et/ou d’une
lymphopénie. Ces anomalies hématologiques disparaissent rapidement durant la
période de pause du traitement. Une numération-formule sanguine doit étre réalisée
avant chaque début de cycle.

Une lymphopénie et une anémie sévere (grade lll ou IV) ne requierent en
principe pas de diminution de dose ou d’arrét du traitement. Les antiagrégants
plaguettaires, les anticoagulants et les anti-inflammatoires non stéroidiens majorent

le risque hémorragique lorsque survient une thrombopénie.

9. La toxicité endocrinienne :

Des anomalies hormonales sont présentes chez 85 % des patients
augmentation de la TSH, diminution de la T3 et de la T4.

Ces anomalies biologiques peuvent apparaitre trés précocement. L’incidence de
I’hypothyroidie semble augmenter de facon proportionnelle a la durée du
traitement par sunitinib [120-121].

La thyréostimuline (TSH) doit étre dosée avant le début du traitement puis tous
les trois mois. La majorité des patients présentant une anomalie du bilan
hormonal présenteront des symptomes d’hypothyroidie : asthénie, anorexie,

myxoedéme, intolérance au froid.
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Une hormonothérapie substitutive est parfois nécessaire, elle permet la
disparition des symptomes liés a I’hypothyroidie dans 50 % des cas.

Nos 2 patients ayant présenté une hypothyroidie sous sunitinib, sont bien
équilibrés sous traitement substitutif, et tolere bien la dose réduite de sunitinib qui a

été jugé efficace selon les essais.

VIii- LE SUIVI

Le suivi du traitement chirurgical du cancer du rein a pour buts principaux de
détecter les événements carcinologiques (récidive locale et a distance) et de suivre

I’évolution de la fonction rénale

1- Les moyens

La surveillance est identique apres néphrectomie élargie ou partielle [122].
Le sous-comité du CCAFU propose l'utilisation de protocole UISS.
Ainsi la surveillance est essentiellement basée sur : I’examen clinique, la

créatinémie, le scanner thoraco abdominal

Algorithme UISS ™

A-Tumeurs localisees
[ Stade TNM

| Grade de Fuhrman

ECOG PS [ B .i:I-

- 1 & . . | L - -
Risgue Faihla | Inter
SurvieabSans | 92% | BT %

B- Tumeurs métastatiques
StadeTNM [ NIMO N2ZMO/M 1

; Fii*s-qL:E"

Survie a3ans |

Figure 17 : Risque de récidive tumorale selon I’algorithme UISS
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2-Le rythme

e Recommandations de I’AFU [123]:

Proposition de protocole de surveillance fonde sur le systeme UISS [57] a distance de la chirurgie
pour cancer du rein

Examen physique, TDM thoraco-abdominal, créatininémie (+ clairance estimée selon MDRD)
Faible risque A 6 mois puis tous les ans pendant 5 ans, puis tous les 2 ans
Risque intermédiaire = Tous les 6 mois pendant 3 ans puis tous les ans pendant 2 ans, puis tous les 2 ans

Haut risque Tous les 6 mois pendant 5 ans puis tous les ans pendant & ans, puis tous les 2 ans

e Recommandations NCCN [124]
IL consiste en un suivi tous les 6 mois pendant 2 ans puis tous les ans.
Il a été constaté dans notre étude que le suivi des patients opérés suit une

codification rigoureuse.
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CONCLUSION



Le cancer du rein est un cancer plutot rare, il représente 2 a 3 % des cancers de
I’adulte. Mais son incidence est en constante augmentation du fait de la diffusion des
techniques d’imagerie.

Les recherches en biologie moléculaire ont permis d’en éclairer la genése et
d’affiner les données anatomopathologiques classiques.

L'utilisation répandue de [I'imagerie, notamment [I’échographie et la
tomodensitométrie de I’labdomen, a multiplié la découverte de petites tumeurs rénales
asymptomatiques permettant une prise en charge a un stade précoce. C’est la que le
role du médecin généraliste se positionne pour contribuer a la découverte de tumeurs
infracliniques.

L’avenement des thérapies ciblées a révolutionné la prise en charge du cancer
du rein métastatique et localement avancé, remettant ainsi en cause la place de la
néphrectomie élargie dans la séquence thérapeutique.

Les thérapies ciblées qui connaissent actuellement un large succes dans le
traitement du CCR avance et/ou métastatique ont d’abord suscite de réels espoirs
pour les patients. Néanmoins, si elles permettent de prolonger la durée de vie des
patients, ces traitements n’offrent que dans quelques rares cas une rémission
compléte de la maladie

La recherche doit encore progresser pour permettre une meilleure
compréhension des mécanismes complexes mis en jeu dans le développement des
tumeurs et dans leur survie. La caractérisation précise de la tumeur et de son
environnement devrait permettre d’affiner la stratégie thérapeutique dans les années
a venir, en améliorant la sélection des patients pour un traitement.

Le développement de nouvelles thérapies ciblées, I’élaboration de nouveaux
schémas d’administration ou encore l'usage des thérapies ciblées combinées sont

autant de perspectives de progrés pour les années a venir.
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RESUME :

Le cancer du rein, représente 2% a 3% des tumeurs malignes de I’adulte, c’est
le 3eme cancer urologique apres celui de la prostate et de la vessie. Dans 70% des
cas, il s’agit d’une tumeur a cellule claires.

L’avenement des techniques d’imageries modernes, notamment la TDM et
I’IRM, a facilité le diagnostic topographique et I'appréciation de I’extension de la
tumeur.

Le traitement du cancer rénal a été révolutionné par le développement de la
laparoscopie, la chirurgie conservatrice, les techniques mini-invasives
(radiofréquence et la cryothérapie) et de la récente mise sur le marché de traitement
antiangiogénique.

Nous disposons aujourd’hui de plusieurs années de recul pour évaluer
I'impact de ces traitements sur la maladie.

A partir d’'une étude rétrospective analytique d’une série de 23 malades
suivis pour tumeurs du rein au service d’oncologie médicale au CHU HASSAN Il de
Fes entre Février 2009 et Décembre 2013, nous allons décrire les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, paracliniques, ainsi que les résultats thérapeutiques et
I’évolution des patients atteints de cette maladie.

Notre étude a permet de confirmer que le cancer du rein essentiellement le
cancer rénal métastatique dont le pronostic a été longtemps trés sombre, est
aujourd’hui un cancer au pronostic moins sombre avec une survie globale plus
prolongée marquée par une amélioration de la qualité de vie méme si les effets

secondaires restent nombreux.
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ABSTRACT:

Kidney cancer accounts for 2 to 3 % of adult malignancies. It is the third most
common urological malignancy after prostate and bladder cancer. Renal cell
carcinoma is the most common type of kidney cancer in adults. It is often found in
approximately 70 % of cases.

The advent of modern imaging techniques such as Computed tomography (CT)
and magnetic resonance imaging (MRI) has facilitated topographic diagnosis and
staging of the tumor.

The treatment of renal cancer has been revolutionized by the development of
laparoscopic conservative surgery, minimally invasive techniques (radiofrequency and
cryotherapy) and anti-angiogenic therapy recently introduced into the market.

We now have ample time to assess the impact of these treatments on the
disease.

Our study will describe the epidemiological, clinical, paraclinical , therapeutic
results and evolution of patients with this disease by using an analytical retrospective
study of a series of 23 patients undergoing follow up for kidney tumors at the Medical
Oncology in the University Hospital Hassan Il of Fez between February 2009 and
December 2013,

Our study confirms that renal cancer, primarily metastatic renal cancer which
has had a very poor prognosis for years, is now a cancer with a much better prognosis
and a longer overall survival rate marked by an improvement in the quality of life

although side effects remain.
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ANNEXES



ANNEXE 1 :

FICHE D’EXPLOITATION :

Prise en charge des tumeurs du rein au sein du service d’oncologie médicale CHU Hassan Il de Fes.

| - Données sociodémographiques :

-IP :
-N° dossier :
-Nom et Prénom :
-Sexe : Masculin & Féminin O
-Age :
-niveau socio-économique :
lI-Antécédents :
1-personnels :
*médicaux : -diabete: oui O non O
- HTA : oui O non O
-IR chronique : oui O non O
-notion d’hémodialyse
-notion de greffe rénale
-prise médicamenteuse (AINS, Anticancéreux, Antalgiques)
-notion d’infection urinaire chronique ou a répétition : ouild non O
—antécédents de tumeur rénale : ouil non O
-son stade initial :
*chirurgicaux : ouil:I non O
*toxiques : -tabac : actif O passif O absent O
sevré O
-alcool : oui O non O
—irradiation antérieure : oui O non O
-additifs alimentaires : oui O non O
2-familiaux : -cas similaires dans la famille : oui O non [
-pathologie familiale connue : oui O non O
II-Motif de consultation
-Découverte fortuite : oui O non O
-Lombalgie : oui O non O
-colique néphrétique : ouil:I non O
-Hématurie : ouil:I non O
-masse lombaire : ouil:I non O
-douleurs osseuses : ouil:I non O
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-AEG : oui O non O
Ill- Délai de consultation :

IV- Données cliniques :
1- Examen de I’état général :

-Etat général : Bon assez bon O Mauvais
~OMS : O O
-Conjonctives : normalement colorées [1 décolorées
-paleur cutanéo-muqueuse : oui O non O
-Amaigrissement : ouid nNon O
- Fievre : Oui O Non 3
2 - Examen uro-génital:
a) Inspection :
-hématurie : oui O non O
_Varicocéle : oui non O
-OMI : oui O non O
-CvC: oui O non O
-Normale ouid non 0O
b) Palpation :
- Douleur lombaire : ouid non O
-contact lombaire : oui O non O
-hépatosplénomégalie : ouil:I non O
—-douleurs osseuses : oui O non O
c) Toucher pelvien :
Masse pelvienne : oui non O
Douleur provoquée : oui O non O
Prostate (homme): normale O hypertrophiée O
Base vésicale : souple O infiltrée
3-Examen des aires ganglionnaires : normal O anormal O
4-Reste de I’examen : normal O anormal [
IV - Examens para-cliniques diagnostic :
1-Echographie Rénale et abdominale:
—Réalisée : ouild non O
-Tumeur : ouil:I non O
- taille :
—-nature : solide O kystique O
-Siege de la tumeur : Unilatéralel:I Bilatérale O
-Urétéro-hydronéphrose : Unilatérale O Bilatérale O Absente

- Envahissement loco régional : oui O non O

~ Métastases : oui K non O

- Pathologies associées : Calcul 0  Adénome O
2-Echodoppler :

—Réalisé :oui O non O

-extension veineuse : oui O non O
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2-Tomodensitometrie :

-Réalisée : oui
_tumeur rénale i oui 3 non O
—taille :
-I’extension de la tumeur :
Atteinte veineuse : oui O non O
Extension au niveau de la graisse péri rénale : oui O non O
Atteinte de la surrénale : oui O non O
Métastases hépatiques : ouid non O
Extension aux organes de voisinage : oui O non O
Ganglions locorégionaux : oui O non O
-Rein controlatéral :
Normal : oui O non O
Fonctionnel : oui O non O
—-Urétéro hydronéphrose : Unilatérale O Bilatérale O Absented
- Stade TNM :
3-IRM:
Réalisée : ouild non O
Sioui: tumeur : oui O non O
Extension cave : ouil:I non O
Thrombus : cruorique: 1 néoplasique :
Extension aux organes de voisinage : ouid  non O
adenopathies : oui=1 non=2
V-Bilan d’extension :
1-Tomodensitométrie thoracique :
_Réalisée : oui O non O
- Métastases pulmonaires : ouid non O
_ Métastases médiatisnales : ouild non O
- Métastases ganglionnaires : oui O non O
2 -Tomodensitométrie cérébrale : si signes d’appel
—réalisée : oui ' Non DI
- Métastases cérébrales : oui O non O
3-scintigraphie osseuse :
_Réalisée:  oui O non O
-Métastases osseuses :  oui O non [
VI - Examen anatomopathologique
-Biopsie : Oui O Non O
-Piéce opératoire :  Oui O Non O

-type histologique : CCC O Tubulopapillaire O Chromophobe [ Carcinome
des tubes collecteurs de Bellini O

-Taille histologique (pT) :
- Grade de furhman:ouild Non O
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-Envahissement veineux : Oui O Non O
-Atteinte capsulaire : Oui O Non O
-%Composante sarcomatoide :
~Nécrose : Oui K Non
-Ganglions atteints histologiquement :
-Stade de la Tumeur: PTNM
VII- Bilan Biologique/pré-thérapeutique/de retentissement :
-Hémogramme: Anémie Ouil:I Nonl:I
Thrombopénie Oui O Non OJ
Neutropénie Oui O Non O
- Créatininémie : Oui O Non O
- urée : oui O non O
Insuffisance rénale : oui O non O
-Calcémie : normale O élevée O
—Taux de LDH : normal O élevé O
-bilan hépatique : correct O non O
_vitesse de sédimentation : normale 3 ¢levée I
VIII-PRONOSTIC :
-bon O
-intermédiaire O
-mauvais O
IX - Traitement :
—chirurgie : oui O non O
o Avant traitement systémique O Apres traitement systémique O
o Néphrectomie partielle : oui O non
o Néphrectomie totale : oui O non [
o Chirurgie de métastases : ouil:I hon O
_traitement ablatif : oui ™ Non O
o Cryoablation : ouil:I non O
o Ablation par radiofréquence : ouill nonO
-Chimiothérapie : oui O non O
O
-Immunothérapie : oui O non O
Sioui: Molécule:
Toxicité :
-Thérapie ciblée : oui O non O
Si oui :
» Adjuvante O néoadjuvante O
» En Tere ligne : Médicament :
Toxicité :
En 2 eme ligne : Médicament :
Toxicité :

Si oui : protocole

&

L)

*,

oo

7
0‘0

00

» En 3 éme ligne : Médicament :
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Toxicité :
-Biphosphonates : oui O non O
-Radiothérapie:
o Radiothérapie antalgique : oui O non O

o Radiothérapie décompressive : oui O non O
X-Evolution :

-Rémission O
-Réponse partielle
-Stabilité
-Progression
-Rechute
-Récidive

OooOgooao
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ANNEXE N°2 :

Les criteres de réponse RECIST V1.1 :

Type de réponse

Critbres

Reéponse complate

» Disparttion de toules les lésions cibies
» Petit axe de tous les ganglions (cibles ou non) < 10 mm

Reponse partislle

Diminution 2 30% de la somme des plus grands diamatres de
chaque lésion cible (plus pett axe pour les ganghons ciblas|,
en prenant pour référence la somme initisle des pius grands
diamétres

Progression

Augmentation 2 20% de la somme des plus grands diameires

de chaque lésion cible (plus petit axe pour les ganglions cibles)

avec una difference absolue 2 Smm,

en prenant pour référence fa plus petite somme des plus grands
dlametres rapportée depiis ke débuf dis trallement

Stabnlite

Diminution tumaorale insuffisants pour définir une réponse
pariielle ou augmentation tumorale inférieure a celle nécessaire
pour définir une progression tumorale,

en prenant pour référence la plus pelite somme des pius grands
diametres rapportée depuis le début du traitlement
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Classificationn OMS 2004 des fumeiirs des reins
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ANNEXE N° 3 :

12 Tumeurs épithéliales

-

Carcinome a cellules claires 75%
Carcinome papillaire 10-15%

Carcinome chromophobe 3-5%
Carcinome a translocations Xp11< 1%
Carcinome kystique multiloculaire
Carcinome des tubes collecteurs de Bellini
Carcinome médullaire rénal

Carcinome fusiforme et tubulo- mucineux
Carcinome associé au neuroblastome
Carcinomes inclassables 3-5%

Oncocytomes 4%

Adénomes papillaires (<0.5cm)

[ 37 Tumeurs non épithélialesf mixtes/ tissus mous ]

Classification OMS 2004 des tumetirs des reifs

Tumeurs a cellules rénales >90% adulte

Tumeurs métanéphriques
Adénome métanéphrique
Adénofibrome, métanéphrigue
Tumewur stromale métanéphrique

Tumeurs mésenchymateuses
Prédominant chez I'enfant
Sarcome a cellules claires
Tumeur rhabdoide
Néphrome mésoblastigue congénital
Tumeur rénal ossifiante de I'enfant

Prédominant chez I'adulte
Lelomyosarcome (veine rénale inclus)
Angiosarcome
Rhabdomyosarcome
Histiocytofibrome malin
Hémangiopéricytome
Ostéosarcome
Angiomyolipome
Angiomyolipome épithélicide
Lelomyome
Hémanglome
Lymphangiome
Tumeurs cellulaires juxtaglomeérulaire

Tumeurs cellulaires interstitielles
renomédullaires

Schwannome
Tumeur fibreuse solitaire

Tumeurs néphroblastiques
Restes néphrogéniques
Néphroblastome
Néphroblastome kystique partiellement différencié

Tumeurs mixtes mesenchymateuse et épitheliale
Méphrome kystique
Tumeur mixte épithéliale et stromale
Sarcome synovial

Tumeurs neurales/ neurcendocrines
Carcinoide
Carcinome neurcendocrine
Tumeur neuroectodermique primitive
Neuroblastome
Phéochromocytome

Tumeurs hématopoietiques et lymphoides
Lymphoma
Leucemie
Plasmocytome

Tumeurs germinales
Tératome
Chericcarcinome

Tumeurs métastatiques

A part © Tumeurs du tractus urinaire
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ANNEXE N° 4 :

Indice de Karnofsky
100 % Etat général normal, aucune symptomatologie.

90 %

80 %

70 %

60 %

50 %

40 %

30 %

20 %

10 %

Symptomatologie minime.

Activité normale avec quelque effort.

Incapable d’avoir une activité normale mais peut se soigner seul.

A besoin d’aide de temps en temps, est capable de subvenir a la plupart
de ses besoins. Au lit ou en fauteuil moins de la moitié de la journée.

A besoin de beaucoup d’aide. Au lit ou en fauteuil plus de la moitié de la
journée. Fait sa toilette seul.

Ne peut plus se soigner seul. Nécessite une aide et des soins spéciaux.
Hospitalisation nécessaire, incapable de faire sa toilette, mange seul.
Traitement intensif nécessaire, doit étre nourri.

Le processus fatal progresse rapidement, moribond.

ANNEXE N°5 :

Performans status (maintenant plus utilisé bien que moins précis)

0 Capable d’une activité identique a celle précédant la maladie sans aucune

restriction.

1 Activité physique diminuée mais malade ambulatoire et capable de mener

un travail. Toute activité physique pénible est exclue.

2 Malade ambulatoire et capable de prendre soin de lui-méme mais incapable

de travailler. Alité ou en chaise moins de 50 % de son temps de veille.

3 Capable seulement de quelques soins, alité ou en chaise de plus de 50 % de

son temps de veille.

4 Incapable de prendre soin de lui-méme, alité ou en chaise en permanence.
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