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Le cancer du rein représente 3% des cancers. Il est classé au troisieme rang
des cancers urologiques aprées celui de |la prostate et de la vessie [1].

Il existe plusieurs types histologiques de cancers du rein, le plus fréquent
étant le carcinome a cellules rénales (CCR) qui représente plus de 85% de tous les
cancers du rein et est le neuvieme cancer le plus fréquent dans les pays développés.
[2]

Le cancer du rein est deux fois plus fréquent chez 'homme avec un pic de
fréquence entre 60 et 70 ans. [3]

La découverte est fortuite dans presque 60% des cas lors d’une échographie
ou d’un scanner abdominale. Dans 40 % des cas, ce sont des signes urologiques
révélateurs, qui conduisent au diagnostic, mais la faible spécificité des symptomes
font que ces cancers sont souvent découverts a des stades avancés .Classiquement
on estime qu’environ la moitié des cancers du rein sont ou deviendront
métastatiques. [4]

La tomodensitométrie (TDM) multi-barrettes a révolutionné le diagnostic et la
stadification pré-thérapeutique des cancers du rein.

Le traitement de référence des CCR est la chirurgie d’exérese quel que soit le
stade tumoral lors du diagnostic. Pour les cancers découverts a un stade localement
avancé, la Néphrectomie Totale (NT) reste le traitement de référence. Alors que pour
les cancers localisés, la NT et NP ont montré des résultats carcinologiques
équivalents sur le controle du cancer (5)(6)(7)(8)(9).

Notre travail est une étude rétrospective concernant 07 patients porteurs de
cancer du rein localement avancé dans le service d’urologie du CHU de Fes, de
janvier 2014 a décembre 2018, afin de répondre a un certains nombres de
questions:

- Quel est le tableau clinique révélateur ?

- Quel est le bilan a faire ?

- Quel est le type histologique le plus fréquent ?
- Quelle prise en charge est réalisée ?

- Quel est le pronostic de ces patients ?
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HISTORIQUE
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Le premier cas de cancer du rein publié, remonte a 1810, découvert lors de
I’autopsie d’une femme enceinte de 35 ans [10].

La premiere classification des tumeurs du rein a été proposée des 1841 par
PIERRE FRANCOIS OLIVE RAYER [10].

En 1963, Robson a mis en place les bases de la néphrectomie totale élargie
systématique pour tout cancer du rein .Cette intervention s’est imposée par sa
simplicité, respect du principe oncologique sans grande preuve scientifique (exérese
passant au large de la tumeur) [1].

La chirurgie conservatrice quant a elle, a été sollicitée bien avant .C’est en
1932 qu’on a appliqué les principes de la chirurgie conservatrice dans les cas ou le
rein restant était incapable d’assurer une fonction suffisante [1].

Au fil des années 1960 et 1970, en méme temps que persistait un climat de
chirurgie élargie de cancer du rein, la technique de néphrectomie partielle s’est
considérablement améliorée en raison de linstrumentation mais aussi d’une
meilleure approche anatomique et physiologique [1].

En 1990, Clayman et Ferry ont réalisé la Tere néphrectomie partielle (NP)
laparoscopique trans-péritonéale. En 1993, Gaur a réalisé la 1ére NP laparoscopique
rétro péritonéale [1].

Une meilleure compréhension du processus tumoral et les recherches
pharmacologiques ont permis la mise au point de molécules dont le but est de
moduler I’environnement des cellules tumorales .Ces thérapies dites ciblées,
constituent une avancée majeure dans la prise en charge des patients atteints de

cancers .
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RAPPELS
ET GENERALITE
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A- RAPPEL EMBRYOLOGIQUE :

L'appareil réno-urinaire d érive du cordon néphrogene (mésoderme
intermédiaire) et du sinus urogénital (endoderme). [11]

Le développement de 'appareil réno-urinaire est caractérisé par la succession,
dans l'espace et dans le temps, de trois appareils de complexité croissante
(pronéphros mésonéphros, métanéphros) (Figure 1). Le cordon néphrogene, issu du
mésoderme intermédiaire, se segmente selon un gradient céphalo-caudal en amas
indépendants (néphrotomes). La segmentation s'interrompt dans la région
pelvienne, laissant un bloc de tissu néphrogene indivis, le métanéphros (blasteme

métanéphrogene), a lI'origine du rein définitif. [11]

1.1. Pronéphros :

Situé dans la région cervicale, apparait vers la 3éme semaine, donne des
néphrons rudimentaires et régresse en une semaine. Chez I'homme, le pronéphros
n'est pas fonctionnel et subit une involution totale au début de la cinquieme

semaine. [12]

1.2. Mésonéphros :

Des la 4éme semaine, le mésonéphros (corps de Wolff) constitue un deuxiéme
appareil réno-urinaire éphémere avec un canal collecteur distinct (canal de Wolff). Le
mésonéphros involue vers la 10éme semaine. Il perd toute fonction réno-urinaire,
mais conserve un rble essentiel dans la différenciation sexuelle :

- Chez le garcon, quelques tubes mésonéphrotiques persistent pour former

les canaux efférents entre testicule et épididyme ; le canal de Wolff donne quant a

EL OMARI ALAOUI Meryem 16
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lui naissance a la voie génitale profonde : épididyme, canal déférent et vésicules
séminales ;

- Chez la fille, les tubes mésonéphrotiques et le canal de Wolff disparaissent et
ne laissent que des structures non fonctionnelles, appelées époophoron et
paraophoron ;

- Dans les deux sexes, de la portion caudale du canal de Wolff nait le bourgeon

urétéral qui se dirige vers le blasteme métanéphrogene. [12]

1.3. Métanéphros :

Situé dans la région présacrée, le métanéphros se développe a partir de deux
structures d’origines différentes : le diverticule métanéphrique (ou bourgeon
urétéral) qui nait de la partie caudale du canal de Wolff, et le blasteme
métanéphrogéne. Ainsi, le néphron, constitué du glomérule, du tubule proximal, de
I'anse de Henlé et du tubule distal, provient du métanéphros. Le systeme collecteur,
constitué du tube collecteur, des calices, du pelvis et de l'uretere, dérive du
bourgeon urétéral [12].

La néphrogénese est donc terminée a la naissance, mais la maturation rénale

est longue et se termine vers le 8¢me mois de la vie extra-utérine [11].

EL OMARI ALAOUI Meryem 17
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Figure 1 : Formation du cordon néphrogéne

1.Pronéphros ; 2.Mésonéphros ; 3.Métanéphros
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B/ RAPPEL ANATOMIQUE:

1. Généralités :

La connaissance de la situation des reins et de leur vascularisation permet une
meilleure compréhension des abords chirurgicaux.

Le rein est un organe vital puisqu’on lui incombe la fonction d’épuration du
sang des substances nuisibles provenant de la dégradation et du métabolisme des
différentes substances organiques, surtout protéiques, ainsi que le maintien de
I’équilibre électrolytique sanguin grace a ses fonctions d’excrétion et de
réabsorption.

De méme, il exerce des fonctions endocrines sur la pression artérielle (systeme

rénine angiotensine) et sur I’lhématopoiese (érythropoiétine).

EL OMARI ALAOUI Meryem 19
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Figure 2 : Rein in situ (apres exérése des viscéres digestifs)

. VCI ;

. Veine rénale droite ;
. Veine rénale gauche ;
. Foie ;

. Pancréas

. Rein droit ;

. Rein gauche ;

00 N O U1 A W N —

. Veine mésentérique inférieure ;

9. Atére mésentérique inférieure ;
10. Uretére gauche ;

11. Veine gonadique droite ;

12. Uretere droit ;

13. Muscle psoas ;

14. Aorte abdominale ;

15. Sigmoide ;

16. Glande surrénale droite.
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2. Configuration externe :

2-1-Situation et projection :

Les reins sont situés au niveau de la partie haute de la région rétropéritonéale
latérale, de chaque coté de la colonne vertébrale, a la hauteur des vertébres
thoraciques T11 et T12, et des vertebres lombaires L1 et L2.

Le rein droit étant plus bas situé que le rein gauche, il s’étend du bord inférieur
de la 11eme cote au processus costiforme de la 3eéme vertebre lombaire, son pdle
inférieur est situé de 2 a 3 cm de la créte iliaque.

Le rein gauche, s’étend du bord supérieur de la 11¢me cote au bord inférieur du
corps de la 3eme vertébre lombaire, son pole inférieur est situé de 3 a 5cm de la
créte iliaque.

2-2- Forme : (figure 3)

La forme est celle d'un haricot, chaque rein et constitué de :
* Deux faces, antérieure (ou ventrale) et postérieure (ou dorsale) ;
= Deux bords, externe (ou latéral) et interne (ou médial) ;

» Deux extrémités ou poles, supérieur (ou cranial) et inférieur (ou caudal).

EL OMARI ALAOUI Meryem 21
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‘i_'ﬂ.HH
1 /3 3

Figure 3 : Configuration externe du rein droit

A-Face antérieure ;

B-Bord médial avec le hile rénal ;

C-Face postérieure, avec projection des limites du sinus rénal.
1-Pole supérieur ;

2-Pole inférieur ;

3-Lévre antérieure du hile ;

4-Levre postérieure du hile ;

5-Hile ;

6-Projection du sinus rénal.
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2-3. Couleur et consistance :

La surface des reins est lisse chez I’adulte et polylobulée chez I’enfant (cette
lobulation, dite foetale, tend a disparaitre avec I’age). Leur couleur est rouge sombre,
leur consistance ferme.

2-4. Dimensions :

» Son volume varie de 135 a 150cm3,
*= Son poids est d'environ 140 g (110-160) chez I'homme, et 125 g chez la
femme.
= Salongueur estde 12 cm (9-1 4,5),
= Salargeur de6 cm (4,5-7,5), et son épaisseur de 3 cm (3-4,5).
Le rein gauche est plus long d'environ 1 cm. La différence entre les deux reins
ne doit pas dépasser2cm.

2-5. Direction et orientation :

La connaissance de cette orientation est un préalable indispensable a tout
abord percutané du rein.

Dans le plan frontal, le grand axe de chaque rein est oblique en bas et en
dehors, selon l'orientation des muscles grand psoas sur lesquels la face dorsale des
reins repose. Les grands axes des deux reins se rejoignent en regard du corps de la
vertebre thoracique T10.

Dans le plan horizontal, les hiles rénaux sont orientés vers l'aorte abdominale
et la VCI, qui assurent leur vascularisation. Les axes se croisent en avant en formant
un angle de 90° ouvert en arriere du fait de la forte convexité du rachis lombaire. Les
deux faces de chaque rein sont donc dorsomédiale et ventrolatérale.

Enfin, dans le plan sagittal, les reins suivent la courbure lombaire en

s'inclinant de 25° vers le bas et vers |'avant.
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Péle
Foie éca supérieur
Veine rénale
Artére rénale
Bord
latéral Bord médial
Uretére
Pole
inférieur Hile rénal

Figure N°4 : Vue antérieure du rein montrant sa configuration externe (image de

dissection du laboratoire d’anatomie de la faculté de medecine de Fés)

3- Configuration interne :

3-1. La capsule fibreuse :

Cette enveloppe fibreuse contient quelques fibres élastiques et musculaires
lisses. Unie au parenchyme sous-jacent par quelques trabécules ténus, elle est
facilement détachable.Elle tapisse aussi le sinus rénal et se continue avec les calices
mineurs.

Epaisse en superficie, elle est plus mince au niveau du hile et du sinus. Elle se
continue avec l'adventice des calices au niveau des papilles. Cette capsule limite
donc le parenchyme, lui forme une coque légére et lisse.

3-2. Le parenchyme rénal : (figure6)

Le parenchyme rénal comprend deux parties, I'une interne, la médulla, l'autre

externe, le cortex.
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a. Médulla rénale :

La médulla rénale est constituée de zones triangulaires appelées pyramides
rénales (ou pyramides de Malpighi). Les pyramides rénales contiennent des tubules
rénaux droits et les tubules collecteurs. Elles sont de couleur rouge foncé et sont
striées parallelement au grand axe du triangle. Elles sont au nombre de huit a dix
par rein. Leur sommet fait saillie dans le sinus rénal et forme les papilles rénales
[13].

b. Cortex rénal :

Le cortex rénal est la zone de filtration glomérulaire. Il est de couleur
rougeatre et de consistance friable. Il mesure 1 cm d'épaisseur entre la base des
pyramides rénales et la capsule. Il s'insinue entre les pyramides, et chaque segment
de cortex rénal interpyramidal est appelé colonne rénale (ou colonne de Bertin). Le
cortex rénal est constitué d'une portion contournée et d'une portion radiée.

Chaque pyramide rénale, avec la zone de cortex rénal qui l'entoure et la
prolonge jusqu'a la capsule du rein, forme un lobule rénal ; raison pour laquelle il
existe une lobulation des reins chez I'enfant, qui disparait chez I'adulte.

3-3. Lobes et lobules rénaux [14] :

Le rein est form lobe est défini par une pyramide rénale et la portion de cortex
qui lui est associée.
Le lobule rénal est une subdivision du cortex limitée par des arteres

interlobulaires.
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Figure 5 : Coupe longitudinale du rein droit

1-Cortex rénal ; 5-Papille rénale ;
2-Calices rénaux ; 6-Pyramide rénale ;
3-Bassinet ; 7-Lobule rénal

4-Capsule fibreuse ;

3-4. Le sinus rénal :

Le sinus rénal est une cavité qui contient les ramifications du pédicule rénal et
la VES intrarénale. Ses parois sont constituées de parenchyme rénal. Elles sont
irrégulieres et faites de saillies coniques, les papilles rénales. Entre les papilles, le
parenchyme forme des bourrelets appelés colonnes rénales recouvertes par la

capsule. Il existe des papilles régulierement coniques, les papilles simples, et

EL OMARI ALAOUI Meryem 26



La prise en charge du cancer du rein localement avancé These N° 141/19

d'autres résultants de la réunion de plusieurs papilles simples (de deux a quatre) :
les papilles composées.

Dans chaque sinus, le nombre des papilles varie de 4 a 20 et il en existe en
moyenne de 8 a 10 (autant que de pyramides). Le sommet des papilles est perforé
de petits trous formant l'aire criblée de la papille rénale, a travers laquelle I'urine

sécrétée est déversée dans la VES.

4-. Fascia rénal, Eléments graisseux, fixité et mobilité du rein :

4-1. Fascia rénal :

Le fascia rénal est une condensation du tissu conjonctif rétropéritonéal
délimitant la loge rénale. Celle-ci contient le rein, son pédicule, la glande surrénale
et la capsule adipeuse du rein.

Le fascia rénal se compose de deux feuillets :

- Le feuillet prérénal (ou fascia de Gerota) est fin et adhére au péritoine pariétal
postérieur par l'intermédiaire des mésocblons, ascendant a droite et
descendant a gauche.

- Le feuillet rétrorénal (dit de Zuckerkandl) figure une lame résistante,
dissécable, nacrée, interposée entre la face postérieure du rein et les
aponévroses des muscles rétrorénaux.ll est individualisable des aponévroses
du carré des lombes et du transverse, par contre il adhére intimement a celles
du diaphragme et du psoas. [15]

En haut les deux feuillets se rejoignent et englobent la glande surrénale, en
contractant de solides adhérences avec I'aponévrose du diaphragme. La surrénale

est séparée du reste de la loge rénale par une fine cloison intersurrénalo-rénal.
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En bas, a quelques centimetres au-dessous du pole inférieur du rein, les deux
feuillets se fusionnent, constituant un cone a pointe inférieure comme le confirment
les épanchements (urinome, hématome, abces) dans la loge rénale.

Latéralement, les deux feuillets fusionnent en arriere de la convexité du rein.
lls se prolongent caudalement sans s'unir et forment un prolongement graisseux de
la capsule adipeuse du rein.

Médialement, le feuillet antérieur est adhérent au pédicule vasculaire de sorte
que les loges rénales droite et gauche ne communiquent pas .Le feuillet postérieur
se sépare des aponévroses pour se continuer avec la gaine conjonctive des gros

vaisseaux, VCI, aorte abdominale, et de leurs branches rénales
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Figure 6 : Vue antérieure du rein droit aprés dissection du fascia prérénal.

1-Foie ;

2- Fascia prérénal sectionné (fascia de Gérota) ;
3-VCl;

4-Rein droit (face antérieur) ;

5- Aorte abdominale ;

6-Uretere ;

7-Muscle psoas.
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4-2. Eléments graisseux :

Autour de chaque rein se trouve une abondante masse graisseuse dont
I'ensemble forme la capsule graisseuse du rein. L'étude des fascias permet de
distinguer la capsule adipeuse et la graisse pararénale.

a-La capsule adipeuse :

La capsule adipeuse du rein ou graisse périrénale est une graisse jaune pale,
presque fluide, a la différence de la graisse pararénale plus compacte, située en
dehors de la loge rénale. Elle s'infiltre entre les éléments du pédicule rénal, dans le
sinus rénal et autour de la VES [13].

La présence de cette graisse explique pourquoi la loge rénale est plus large
que la glande qu'elle est destinée a contenir [15].

b-La graisse pararénale :

Proportionnelle a l'adiposité de l'individu, elle tend a combler les espaces
laissés libres entre la loge rénale et la paroi musculaire postérieure. Elle est plus
consistante que la graisse périrénale [15].

4-3. Fixité et mobilité du rein :

La loge rénale est maintenue essentiellement par la pression intra-
abdominale, assurée par la masse des visceres abdominaux en avant, et la tonicité
des muscles de la paroi postérieure en arriere. Les vaisseaux rénaux, et le fascia
rénal ne jouent qu’un faible réle dans la fixation du rein. Le rein présente une
relative mobilité dans sa loge grace a la capsule adipeuse. Il subit lors des
mouvements respiratoires, des déplacements de 3 a 4 cm : abaissement lors de

I'inspiration, ascension lors de I'expiration [15].

5- VASCULARISATION

La vascularisation rénale est assurée par les éléments du pédicule rénal, qui

est composé dans 75% des cas d’une artere et d’une veine.
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La vascularisation du rein est de type terminal. Au sein du pédicule, I’artére
rénale est I'élément le plus postérieur et la veine rénale est antérieure. Les
ramifications du pédicule rénal sont tres variables et le mode de division le plus
fréquent des vaisseaux rénaux est décrit.

5-1. Vascularisation artérielle :

5-1-1 : Origine, trajet, terminaison des artéres rénales :

Les deux arteres rénales ont pour origine les faces latérales de [|'aorte
abdominale. Elles naissent au méme niveau, au tiers inférieur de L1, a environ 2 cm
en dessous de l'origine de I|’artere meésentérique supérieure. Elles se portent
transversalement, oblique en bas et en arriere, vers chaque hile rénal. Leur diametre
est de 6 a 8 mm, et leur longueur de 3 a 4 cm a gauche et de 5 a 6 cm a droite.
Physiologiquement, leur débit est de 1,2 I/min, ce qui correspond a environ 20 % du

débit cardiaque.

Figure N°7: Image du pédicule rénal
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Figure 8 : Vue antérieure de la loge rénale droite montrant I’artére rénale droite

1-Veine rénale gauche écartée ; 7- Glande surrénale ;
2-Artére rénale droite ; 8-Veine rénale droite écartée ;
3-Aorte abdominale ; 9-Veine gonadique droite ;
4-Artere mésentérique inferieure ; 10-Uretére ;

5- VCI; 11-Muscle psoas.

6-Foie ;
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Chaque artere repose sur un pilier du diaphragme, puis sur le muscle grand
psoas, et constitue ’élément le plus postérieur du pédicule rénal. A droite, I'artére
rénale passe en arriere de la veine cave inférieure, puis en arriere de la veine rénale
droite. Chaque artére rénale se divise au hile en deux branches terminales
principales qui cheminent de part et d’autre de la VES : un rameau antérieur dit
prépyélique et un rameau postérieur dit rétropyélique.

Chaque rameau se divise ensuite en branches intrarénales dites segmentaires
supérieures et inférieures. Le calibre des ramifications artérielles antérieures est

plus important que celui des ramifications postérieures.
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Figure 9: Vascularisation rénale (vue de face).

1. Pilier droit du diaphragme ; 8. Artére surrénale supérieure gauche

2. Artére surrénale inférieure droite ; (provenant de I’artere phrénique

3. Muscle grand psoas ; inférieure gauche) ;

4. Artere rénale droite ; 9. Artére surrénale moyenne gauche ;

5. Veine rénale droite ; 10. Veine surrénale inférieure gauche ;
6. Veine gonadique droite ; 11. Rameau urétéral ;

7. Artere gonadique droite ; 12. Arc réno-azygo-lombaire ;

13. Veine gonadique gauche.
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5-1-2 : Territoires artériels :

Les branches segmentaires de I’artere prépyélique irriguent ce qui suit :

- L’artere segmentaire supérieure se distribue au pole supérieur du rein ou
segment supérieur.

- L’artére segmentaire supéro-antérieure et I'artére segmentaire inféro-
antérieure se distribuent aux deux tiers antérieurs de la partie moyenne du
rein.

- L’artere segmentaire inférieure se distibue au tiers inférieur du rein ou
segment inférieur [16].

L’artere rétropyélique donne l’artere segmentaire postérieure, qui par ses
branches, irriguent le tiers postérieur de la partie moyenne du rein [16].

La séparation entre les deux territoires est indiquée sur la surface extérieure
du rein par une ligne menée parallelement au bord externe du rein, a 1 cm en
arriere de ce bord. Elle représente la zone avasculaire de Hyrlt qui est préférentielle

pour les néphrotomies [14].
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Figure 10 : Vue antérieure du pédicule rénale gauche

1-Artére prépyélique ; 6-Artere rénale gauche ;
2-Artéres segmentaires ; 7- Aorte abdominale ;
3-Uretére ; 8-Artere gonadique gauche ;
4-Rein gauche ; 9-Veine gonadique gauche.

5-Veine rénale gauche ;
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5-1-3 : Branches collatérales des arteres rénales :

Chaque artére rénale donne plusieurs branches collatérales :

e Une artere surrénale inférieure pour la glande surrénale ;

e Un rameau urétéral pour l'uretere lombaire ;

e Des rameaux nodaux pour les noeuds lymphatiques ;

e Des rameaux capsuloadipeux pour la graisse périrénale. Il existe
autour de la convexité du rein un cercle artériel exorénal qui est un
ensemble de rameaux anastomotiques.

A partir de ce cercle, quelques rameaux peuvent traverser la capsule, mais ce
réseau est insuffisant pour assurer la vascularisation rénale en cas d’obstruction de
I’artére rénale. Outre I'artére rénale, ces rameaux peuvent avoir pour origine I’artere
surrénale inférieure, le rameau urétéral, I'artere gonadique, une artere colique
supérieure, des artéres lombaires, voire I’aorte abdominale.

5-2 : Vascularisation veineuse

5-2-1 : Origine, trajet, terminaison des veines rénales

Chaque veine rénale a pour origine la réunion des veines intrarénales a
I’intérieur du sinus rénal. Les veines intrarénales dites segmentaires sont disposées
en réseau péricaliciel puis péripyélique. Au hile rénal, le réseau péripyélique se
résout en deux ou trois troncs veineux antérieurs, a I’origine de la veine rénale.

Le diametre des veines rénales est de 10 mm, et leur longueur de 2 a 3 cm a
droite et de 7 a 8 cm a gauche. Physiologiquement, le débit des deux veines rénales
représente un tiers du débit de la veine cave inférieure soit environ 1200 ml/min,
dont dépendent deux tiers du retour veineux total vers I’atrium droit.

Chaque veine a un trajet transversal, oblique en haut et en dedans, et

constitue I’élément le plus antérieur du pédicule rénal. Les veines rénales se
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terminent perpendiculairement sur les faces latérales de la veine cave inférieure, a la
hauteur du disque L1-L2. Leur ostium cave est avalvulé.

A droite, la veine rénale se jette directement dans la veine cave inférieure.

A gauche, la veine plus longue, croise perpendiculairement la face ventrale de
I’aorte abdominale en passant en arriére de |’artéere mésentérique supérieure, dans
la pince aortomésentérique.

La veine rénale gauche forme la limite inférieure d (Rogie), limité en outre par
la veine mésentérique supérieure, la veine mésentérique inférieure et le tronc
spléno-mésaraique.

5-2-2 : Branches collatérales des veines rénales

Chaque veine rénale recoit une veine surrénale inférieure de la glande
surrénale, un rameau urétéral de 'uretere lombaire, des rameaux capsuloadipeux de
la graisse périrénale. De méme que le réseau artériel, la capsule adipeuse du rein
contient un réseau veineux, le cercle exorénal, qui se déverse dans les veines
voisines : suprarénales, coliques, urétérales. Ce réseau collatéral gréle peut
s’hypertrophier en cas de pathologie tumorale, en particulier lorsqu’il existe un
thrombus de la veine rénale.

La veine rénale gauche recoit un plus grand nombre de collatérales, de plus
gros calibre :

e La veine surrénale moyenne gauche sur son bord supérieur ;

e La veine gonadique gauche sur son bord inférieur ;

e Souvent I'anastomose de la veine lombaire ascendante : arc rénoazygo-
lombaire (systeme supra cardinal gauche qui permet le plus souvent d’assurer
le retour veineux rénal en cas d’obstuction de la veine rénale gauche distale),

sur sa face postérieure.
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Figure 11 : Les veines rénales et le cadre veineux exorénal gauche [17]

1-VCI ;

2-Tronc réno-azygo-lombaire de Tuffler et Lejars ;
3-Tronc hémi-azygos gauche ;

4-Anastomose veineuse du cercle exorénal ;

5-La veine surrénalienne principale gauche ;
6-Veine rénale gauche ;

7-Veine urétérale ;

8-Veine lombaire ascendante ;

9-Veine gonadique gauche
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5-3 : Vascularisation lymphatique :

La vascularisation lymphatique rénale est riche (Fig. 13). Les réseaux initiaux
des lymphatiques intrarénaux sont constitués d’un réseau cortical subcapsulaire et
d’un réseau profond se drainant le long des vaisseaux interlobulaires dans la portion
radiée du cortex et le long des vaisseaux droits de la médulla.L’ensemble se draine
ensuite le long des vaisseaux arqués puis interlobaires, jusqu’au sinus rénal.

Les différents collecteurs émergents ensuite du hile rénal autour de l'artere
rénale ou du point de pénétration d’un vaisseau polaire. Leur nombre est variable
(de cinqg a sept).

Les lymphonoeuds auxquels se rendent les collecteurs sont différents a droite
et a gauche. A droite, les collecteurs préartériels suivent ’artére rénale en formant
un réseau rétrocave, puis inter-aortico-cave, pour aboutir a un lymphonoeud situé
au bord inférieur de I'origine de I'artére rénale droite. Au-dessous d’elle, ils vont
avoir une orientation descendante pour se terminer dans les lymphonoeuds
précaves a la hauteur de la bifurcation aortique et a l'origine de la veine cave
inférieure. Les collecteurs rétroartériels se disposent contre le pilier droit du
diaphragme et rejoignent le conduit thoracique, directement ou indirectement via
des lymphonoeuds rénaux pédiculaires. A gauche, les collecteurs préartériels sont
situés au bord supérieur de la veine rénale et se drainent dans les lymphonoeuds
rénaux pédiculaires situés au-dessus de l'origine de I’artére rénale gauche, puis
vont se terminer dans les lymphonoeuds latéroaortiques, de I'origine de I'artere
rénale jusqu’a l'origine de I'artere mésentérique inférieure. Certains rejoignent les
lymphonoeuds inter-aortico-caves, coeliaques, voire iliagues. Les collecteurs

rétroartériels aboutissent au conduit thoracique.
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Figure N°12 : Vue de face montrant /a vascularisation lymphatique du rein

1-Réseau cortical subscapulaire. 4-lymphonoeuds rénaux pédiculaires.
2-Réseau profond 5-lymphonoeuds latéroaortiques.

3-collecteurs préartériels

EL OMARI ALAOUI Meryem 41



La prise en charge du cancer du rein localement avancé These N° 141/19

6 - Innervation :

L’innervation rénale dépend du systeme nerveux autonome et du plexus rénal.
Les afférences sympathiques du plexus rénal proviennent des ganglions du tronc
sympathique de T10 a L1, via le nerf petit splanchnique, le nerf splanchnique imus,
le premier nerf splanchnique lombaire et le plexus coeliague. Les afférences
parasympathiques proviennent des nerfs vagues.

Tous ces nerfs forment un plexus rénal périartériel qui peut présenter de
petits ganglions rénaux, l'un d’eux étant a peu pres constant, le ganglion
aorticorénal.

Le réseau nerveux autonome pénetre dans le parenchyme rénal en longeant
les axes vasculaires et la VES, et se distribue également dans la capsule rénale. Dans
le parenchyme, il est essentiellement périvasculaire, et forme de riches plexus
autour de I’'artere interlobulaire et des arteres afférentes, dont il va controler la

vasoconstriction.
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Figure 13 : Vue antérieure montrant I’'innervation du rein
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7. Les Principaux Rapports :

Le rein est contenu dans une loge fibreuse formée par le fascia sous
péritonéal. Ce dernier forme en dehors du rein une lame fibreuse dense ; le fascia
péri rénal qui se divise en deux feuillets : I'un antérieur, I'autre postérieur, plus
épais, appelé fascia de Zuckerkandl et adhérant en haut au diaphragme.

7-1-Rapports antérieurs (figure N°15 et 16) :

IIs different selon le coté droit ou gauche :
- le rein droit : les rapports antérieurs sont les suivantes :
e Péritoine pariétal postérieur qui recouvre le 1/3 supérieur et moyen du
rein.
e La face viscérale du foie (lobe hépatique droit).
e 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.
e Surface rénale de la rate.
e Corps et queue du pancréas en rapport avec le 1/3 supérieur du rein.
e Moitié gauche du colon transverse.
e Angle colique gauche.

Colon descendant qui repose sur les 2/3 inférieurs du rein.
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Figure 14 : Vue antérieure de la loge rénale droite
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Figure N°15 : Vue antérieure de la loge rénale gauche (Colon et intestin gréle

écartés)
1-Rein gauche ; 6-Veine gonadiqe gauche ;
2-Fascia prérénal (Fascia de Gérota) ; 7-Aorte abdominale
3-Paroi abdominal antérieur 8-Veine mésentérique inférieure ;
4-Pancréas ; 9-Artere mésentérique inférieure

5-Veine rénale gauche ;
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7-2 Les rapports postérieurs : (figure N°17)

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

importants en comparaison avec le coté opposé.
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Figure N°16 : Vue antérieure de la paroi abdominale postérieure (Rein droit écarté)

1-VCI ; 5-Fascia rétrorénal sectionné (fascia de
2-Aorte abdominale ; Zuckerkandl) ;

3-foie ; 6-Graisse pararénale ;

4-Rein droit face postérieure) ; 7-Uretere ;

8-Muscle psoas
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7-3. 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.

7-4.Rapports médiaux ou internes :

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

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

e Le pédicule rénal.

e L’origine de I’artere lombaire.

- Le rein gauche a des rapports internes représentés essentiellement par
I’aorte abdominale. Les autres rapports sont identiques a ceux du rein droit.

7-5. Rapports supérieurs :

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

loge rénale.

C. RAPPEL HISTOLOGIQUE :

1. Néphron :(Figure N°18)

C’est I'unité morphologique et fonctionnelle spécifique du rein.
On décrit deux catégories de néphrons :

e les néphrons a anse courte descendant dans la partie profonde de la
meédullaire externe, ils présentent des glomérules situés dans le cortex
superficiel et moyen.

e les néphrons a anse longue pénétrant dans la médullaire, présentant
des glomérules plus volumineux situés le plus souvent dans le cortex

profond juxtamédullaire.
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La corticale rénale est constituée par le labyrinthe ou pars convoluta entourant les
pyramides de Ferrein.

Le labyrinthe renferme les vaisseaux inter lobulaires, les glomérules, les tubes
contournés proximaux et distaux, les tubes de connexion, la partie des tubes

collecteurs et un tres riche réseau capillaire interstitiel.

2. Glomérules :

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 systéme porte artériel que constituent les
capillaires glomérulaires entre les artérioles afférentes et efférentes.

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. Tubules :

3.1. Tube proximal :

Il est formé par une partie initiale contournée (pars convolta) située dans le
labyrinthe cortical et par une partie droite (pars recta intermédiaire) située dans les

rayons médullaires
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3.2. Anse fine de Henlé :

La frontiere entre la partie proximale et ’anse de Henlé 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
Henlé 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 cytoplasiques baso-latéraux 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.

3.6. Canaux collecteurs :

Ils dérivent du bourgeon urétéral et drainent l'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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Schéma N°17 : L'organisation du néphron
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D/ RAPPEL ANATOMO-PATHOLOGIQUE :

Les tumeurs du rein sont représentées a pres de 90% par le carcinome a
cellules rénales et quelques tumeurs bénignes comme [|‘oncocytome et
I’langiomyolipome.

L’examen anatomopathologique prend une place prédominante dans la
reconnaissance de ces tumeurs.

Cet examen, est réalisé sur la piece de néphrectomie totale ou partielle. Il
repose sur un examen macroscopique minutieux associé a des prélevements dirigés
sur une piece opératoire permettant le diagnostic histologique et I’établissement
d’un certain nombre de facteurs pronostiques. [9-10-18]

Grace a I’émergence des marqueurs issus de la biologie moléculaire et de la
cytogénétique, de nouvelles entités malignes ont été individualisées au sein de la
classification OMS 2004 des tumeurs rénales (tableau I) : le carcinome kystique
multiloculaire a cellules claires, carcinomes avec translocation Xp 11, le carcinome

tubulo-mucineux a cellules fusiformes. [19]

1. Carcinome a cellules rénales :

C’est la tumeur la plus fréguente du rein, elle représente entre 80-90% des
carcinomes rénaux.

Il s’agit du groupe de tumeurs malignes d’origine épithéliale développées a
partir des structures rénales tubulaires matures.

1-1.Carcinome a cellules rénales conventionnelles: [18-19]

Il s’agit de la forme la plus fréquente parmi les carcinomes a cellules rénales,
représentant prés de 80% des tumeurs rénales.

1-2.Carcinome kystigue multiloculaire a cellules claires : [10-19]

lIs représentent 1 a 4% des carcinomes du rein. Ce sont des tumeurs formant

une masse unique cloisonnée en multiples cavités kystiques de grande taille, avec
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des cloisons peu épaisses, bordées de cellules claires, contenant dans leur épaisseur
des cellules claires analogues a celles d’un carcinome a cellules claires. En
échographie, ce sont des lésions kystiques stade 3 ou 4 de la classification de

Bosniak. C’est une lésion de bon pronostic.

Figure 19 : Aspect macroscopigue et microscopique d’un CCC multi kystique
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1-3.Carcinome papillaire : [18-19]

Il représente 10% des néoplasmes rénaux. Il se distingue par ces anomalies

cytogénétiques constantes, et par son bon pronostic par rapport au carcinome a

cellules claires avec une survie a cinq ans de 79 a 92%.

FEn

Figure 20 : Carcinome papillaire, a :macroscopie b :microscopie

1-4.Carcinome a cellules chromophobes : [18-19]

Cette forme représente 5 a 7% des carcinomes rénaux. Elle a été décrite pour

la premiere fois par THOENES en 1985. Il est caractérisé par un aspect

morphologique particulier et un pronostic plus favorable.
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Figure 21 : Aspect macroscopique et microscopique d’un carcinome a cellules

chromophobes
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1-5.Carcinome des tubes collecteurs ou de Bellini : [18-19]

Représentant moins de 1% des tumeurs du rein, il s’agit d’'une tumeur de
mauvais pronostic, survenant avec une nette prédominance masculine, et en général
plus tot que les autres carcinomes entre 45 et 55 ans.

v' Macroscopie : Tumeur localisée au niveau médullaire, mal limitée,

solide, couleur blanc grisatre, la taille varie de 2 a 12cm, avec des
remaniements nécrotiques.

v' Microscopie : Elle est constituée de structures papillaires, tubulo-
papillaires, kystiques et glandulaires tapissées d’un épithélium

atypique en « clou de tapissier » au sein d’'un stroma

désmoplastique.

Figure 22 : carcinome de Bellini a :macroscopie / b :microscopie
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1-6.Carcinome rénal lié a la translocation Xp 11.2 avec expression de TFE3 :

Ce carcinome rénal est caractérisé par des anomalies cytogénétiques
spécifiques, impliguant constamment une translocation du locus du gene TFE3 situé
en Xp11.2 [10].

Caractérisé par des anomalies cytogénétiques spécifiques. C’est
essentiellement une tumeur de I’enfant et de I’adulte jeune. Ce carcinome, pose un
probleme diagnostic avec le carcinome tubulo-papillaire type 2.

Les formes liées a une translocation t(x, 1) : architecture en nids, délimitées par

un réseau capillaire, et un cytoplasme moins abondant.

Figure 23: Aspect macroscopique d’un carcinome par translocation Xp 11.2

1-7.Carcinome médullaire :

Apparait comme une entité a part dans la nouvelle classification de I’"OMS.
C’est un carcinome de haut grade, souvent métastatique au moment du diagnostic.
Il a pour particularité de survenir chez des patients jeunes, africains, porteurs de
trait drépanocytaire. Du point de vue morphologique, il ne présente pas de

différence avec le carcinome de Bellini de haut grade.
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1-8.Carcinome rénal tubulo-mucineux a cellules fusiformes :

Survient chez [I'adulte d’age moyen (5éme décennie), avec une nette

prédilection féminine.

2. Carcinomes non classées : [9]

C’est un diagnostic que I'on pose lorsque le néoplasme ne répond pas aux
criteres macroscopiques et microscopiques des autres types histologiques. Il

représente 4 a 5% des carcinomes a cellules rénales.

3. Autres tumeurs malignes rares :

Les tumeurs malignes sont représentées par les carcinomes des tubes
collecteurs de Bellini ainsi que par les sarcomes ; d’autres tumeurs malignes
d’origine extra rénale sont également observées comme les lymphomes et les
tumeurs neuro-endocrines .

3-1. Les tumeurs nheuro-ectodermiques du rein : [20]

Parmi ces tumeurs au spectre large, allant des tumeurs neuroendocrines bien
différenciées, comme les carcinoides, en passant par les carcinomes
neuroendocrines peu différencies dits « a grandes cellules » jusqu’aux carcinomes a
petites cellules, renommées PNET « Primitive Neuro EctodermicTumors », seules les
deux extrémes sont a I’heure actuelle, décrites par la littérature au niveau du rein.

3-2. Les sarcomes: [20]

Il s’agit de tumeurs malignes mésenchymateuses représentant environ 1 % de
I’ensemble des tumeursmalignes du rein chez I’adulte, avec un pronostic péjoratif.
Sur le plan macroscopique, il s’agit essentiellement de tumeurs volumineuses (taille
moyenne = 19,5 cm) ; on retrouve les tumeurs suivantes :

e Le fibrosarcome, type le plus fréquent ;

e Le léiomyosarcome ;
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e L’histiocytome fibreux malin ;
e Le liposarcome ;

e Le rhabdomyosarcome ;

e L’ostéosarcome ;

e Le sarcome de Kaposi.

3-3. Les lymphomes : [21]

Le rein est la deuxiéme localisation extra ganglionnaire des lymphomes, apres
le poumon. La taille est en moyenne de 5,5 cm, mais peut dépasser 20cm.
Macroscopiquement, la tumeur est de consistance molle (chair de poisson), de
couleur gris-rose ou rosatre, et souvent nécrosée. Sur le plan histologique, ce sont
essentiellement des lymphomes de type B, rarement de type T.

3-4. Les métastases :

La fréquence des tumeurs secondaires du rein est sous estimée, ce d’autant
que leur diagnostic est souvent tardif apres néphrectomie ou autopsie. Le diagnostic
par ponction biopsie percutanée pourrait éviter une chirurgie inutile et améliorer la
prise en charge des patients.

Elles sont typiguement de petite taille et peu vascularisées. Leur aspect est
superposable a celui des lymphomes, mais le contour des masses serait plus net.

Le carcinome primitif est le plus souvent, pulmonaire, mammaire, digestif,

ovarien, rénal ou un mélanome. [20-22]

E- L’'angiogenese tumorale :

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

Au départ, la cellule cancéreuse va se développer puis acquérir des
caractéristiques conduisant a l'immobilisation, I’échappement a I’apoptose, la

croissance dans un environnement pauvre en oxygene, la résistance aux
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mécanismes immunologiques naturels de défense, le recrutement de facteurs
angiogéniques, une invasion de la membrane basale puis une diffusion métastatique
a distance.

Un des événements initiaux fondamentaux du développement du cancer du

rein et la perte de fonction du gene Von Hippel Lindau (VHL).

1-Gene VHL : [23]

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

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

Au total, I’ensemble de ces données suggere que I'inactivation bi-allélique du
gene VHL est présente dans la tres grande majorité des tumeurs du rein
essentiellement des carcinomes a cellules claires. Il est probable que cet événement
soit I’événement initiateur fondamental dans la genese de la tumeur du rein. Le
pVHL joue un role essentiel en régulant la réponse cellulaire normale a I’hypoxie,
elle est un des composants du complexe protéinique E3 composé de pVHL de
I’Elongine B, de I’Elongine C et du Ring box 1. Ce complexe est appelé complexe
VHL.

Dans des conditions de normoxie et dans le cadre d’un fonctionnement

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

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

e VEGF-A

e EGFR (epithelial growth factor receptor) type 1 : croissance cellulaire

tumorale.

e PDGF beta (platelet-derived growth factor) ;

e Glutl (transporteur de glucose) ;

e TGF alpha;

e CAO:;

e Erythropoiétine.

Parallelement HIF-alpha diminue I’expression d’E-cadhérine favorisant

ainsi les disjonctions cellulaires et la diffusion métastatique.

2- L’application de I'angiogénése dans le cancer du rein [23]:

En résumé I'accumulation d’HIF-alpha, consécutivement a I’hypoxie et/ou a la
perte du gene VHL, va conduire a une accumulation d’effecteurs provoquant :
e Angiogénese ;

e Augmentation de la croissance cellulaire et survie en condition d’hypoxie :
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e Adaptation a un pH bas ;

e Environnement pauvre en nutritif ;

e Finalement, développement de la métastase.

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

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

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

insuffisamment actives.
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Figure N°24 : La voie VHL/HIF et les génes cibles.

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

HIF2a active TGFa et est considéré comme la forme oncogénique de HIFa.
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ETUDE EPIDIMIOLOGIQUE :

I. Epidémiologie descriptive :

Le cancer du rein représente 3% des cancers. Il est classé au troisieme rang
des cancers urologiques apres celui de la prostate et de la vessie (1).

L’incidence du cancer du rein est estimée en 2012 a 213924 nouveaux cas,
soit 2,9% des tumeurs de I'adulte dans le monde [24].

Elle est en France d’environ 11573 nouveaux cas en 2012 soit 3,9% des
tumeurs de l'adulte en France par rapport a 11080 nouveaux cas (soit 3% des
tumeurs de I'adulte) en 2011 selon I'institut de la veille sanitaire [25,26].

Le cancer du rein a un pic chez les personnes entre 60 et 70 ans, mais rare de
le rencontrer avant 40 ans. Il touche majoritairement les hommes avec un sexe ratio
homme/femme évalué entre 1,5 et 3 [27].

Le Carcinome a cellules rénales (CCR) représente environ 90% de toutes les
tumeurs malignes du rein.

Malgré les progres réalisés en matiere de diagnostic, et en particulier avec
I'amélioration des techniques d'imagerie, environ 20 a 30% de tous les patients sont
diagnostiqués avec un envahissement métastatique [28].

En outre, 20% des patients subissant une néphrectomie auront une rechute et
vont développer un cancer du rein métastatique au cours du suivi [29].

L’incidence du carcinome a cellules rénales semble étre sensiblement plus
faible chez les Asiatiques, a la fois dans la plupart des pays d'Asie et aux Etats-Unis
[30,31], ce qui suggere un risque plus élevé de CCR chez les Blancs par rapport aux
Asiatiques.

Les incidences les plus basses ont été signalées dans les pays africains [32].

Les disparités raciales de l'incidence peuvent étre attribuables a des différences dans
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la fréquence de l'imagerie diagnostique, l'accés aux soins de santé, le patrimoine
génétique, et la prévalence de mode de vie ou les facteurs de risque

environnementaux, mais il est presque impossible de distinguer parmi ceux-ci.

Facteur de risque :

1-Le tabagisme :

La relation dose-effet avec le nombre de cigarettes fumées a été notée dans la
plupart des études, quelques unes ont également noté une réduction du risque
apres sevrage [35-43]. Les deux études cas-témoins [35,36] et les études de
cohorte [37,38] ont démontré un lien entre le CCR et tabagisme.

Une méta-analyse [39], comportant 19 études cas-témoins et 5 études de
cohorte, a conclu a la méme constatation. La plupart des constituants de la fumée
de cigarette sont métabolisés ou excrétés par les voies urinaires. On ignore
exactement quels en sont les constituants responsables, mais les nitroso-composés
en particulier N-nitrosodimethylamine, présents dans la fumée du tabac, ont été
incriminés chez plusieurs espéeces animales [35].

La proportion de CCR qui pourrait étre attribuée au tabagisme se situe entre
21% et 30% chez les hommes et 9% et 24% chez les femmes [41] en fonction de la

prévalence du tabagisme dans la population étudiée.

2-L’obésité :

L'exces de poids a été classé comme un facteur de risque pour le CCR dans
plusieurs études cas-témoins et cohortes [41].

Une méta-analyse d’études prospectives [46] fournie la preuve d’une
association entre l'indice de masse corporelle (IMC) élevée et le risque de CCR avec

un risque estimé de 'ordre de 1,24 chez les hommes et de 1,34 chez les femmes.
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Les mécanismes par lesquels I'obésité peut accroitre le risque de CCR ne sont
pas bien comprises. Une exposition aux hormones sexuelles stéroidiennes peut
affecter la prolifération et la croissance des cellules rénales soit par effet direct sur
les récepteurs endocrines par la régulation de leurs concentrations, ou par des
facteurs de croissance paracrines [33].

Des études épidémiologiques indiquent que les patients diabétiques obeses
ont un risque accru de développer un cancer du rein [43].

Les preuves cumulatives des études de I’épidémiologie analytique ont pu
conclure que l'obésité est un facteur de risque de CCR chez les deux sexes. Le
risque attribuable a été estimée a 13% en Australie [44], 21% aux Etats-Unis et au

Canada [45], et a environ 25% dans I'Union européenne [46].

3-L’activité physique :

L'impact de l'activité physique sur le risque de CCR a été signalé dans des
études cas-témoins et des études de cohorte [34,47].

Ces études ont montré une association inverse avec l'activité physique et au
travail chez les hommes [48], Bergstrom et Al. [49] ont constaté une augmentation

du risque chez les hommes, avec un niveau diminué de travail et d'activité physique.

4-Les habitudes alimentaires :

La plupart des études cas-témoins suggerent que le régime alimentaire peut
jouer un role dans le développement du carcinome a cellules rénales, mais pour
I’instant aucun lien entre un aliment spécifique ou des éléments nutritifs et le risque
de CCR n'a encore été établi.

Plusieurs études épidémiologiques analytiques ont montré une association
positive avec la viande, le lait et la margarine, les huiles et le beurre. La plupart des

études cas-témoins et des études de cohorte ont trouvé un effet protecteur des
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légumes et/ou des fruits, particulierement forte pour les [égumes verts foncés et les

légumes cruciferes [50].

5-Les facteurs iatrogénes :

a) L’hypertension artérielle et I'utilisation des antihypertenseurs :

L’hypertension ou son traitement ont été associées avec le risque de
carcinome a cellules rénales dans plusieurs grandes études prospectives de cohortes
[51,52]. Deux études ont mesuré la pression sanguine et ont constaté une
augmentation du risque de CCR avec une pression artérielle élevée avec une relation
dose-réponse claire [51,52].

Des données prospectives limitées indiquent que la pression artérielle élevée,
plutot que l'utilisation de médicaments anti-hypertenseurs, augmente le risque CCR
[52,53]. Un meilleur contrble de la pression artérielle peut réduire le risque de CCR,
alors que l'utilisation de médicaments anti hypertenseurs, y compris les diurétiques,
n'est probablement pas un facteur de risque causal [51,52,54,55].

b) La maladie rénale kystique acquise :

La maladie rénale kystique acquise développée chez les patients atteints de
maladie rénale terminale (ESRD) et dans la plupart du temps chez les patients sous
hémodialyse a long terme [62], se produit avec le développement progressif de
kystes dans les reins peu ou non fonctionnels, et elle est étroitement associée au
développement du CCR. Sa prévalence augmente avec les années de dialyse. En
effet, quel que soit le type de dialyse, la proportion augmente a 90 % apres 10 ans
de dialyse [57,58].

L'incidence de CCR chez les patients atteints de maladie rénale au stade

terminal a été rapportée pour étre a 40-100 fois plus élevé que dans la population
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générale [57,59]. Un risque accru a également été observé dans les reins natifs
apres transplantation rénale [61].

c¢) -Le Diabeéte :

Le diabéete sucré de type 2 est connu étant associé a un risque accru de
plusieurs cancers. Une étude épidémiologique récente réalisée en lItalie n'a pas
trouvé de relation significative entre diabete sucré et CCR [62].

d) -Les infections urinaires :

Des études de cohorte concernant un facteur de risque de RCC sont
extrémement limitées. Chowet al. [63] ont étudié le risque de CCR dans une cohorte
basée sur une population de 61144 patients hospitalisés pour lithiases urinaires en
Suede de 1965 a 1983. Apres 25ans de suivi, aucune augmentation du risque
observée pour le sous-groupe de patients qui avait des antécédents d'infection
urinaire. En revanche, une étude cas témoins en population générale des Etats-Unis
a signalé une association positive de I’histoire d’infection urinaire avec le CCR [64].
Compte tenu les incohérences des résultats des études, il reste controversé de
savoir si une histoire d'infection urinaire est un facteur de risque de tumeur rénale.

e)-Le cancer sur rein natif chez le transplanté :

Le risque de développer une tumeur maligne est 11 fois plus élevé que dans la
population générale. Cependant, aucun élément favorisant n’a été retrouvé que ce
soit la durée de prise en charge en dialyse, la date de transplantation rénale ou le
type d’'immunosuppression. Ce qui justifie la pratique d’un dépistage régulier soit

par une échographie ou un scanner, en particulier spiralé [65].

6-Profession :

Le carcinome a cellules rénales n'est pas une maladie professionnelle typique,

mais certaines expositions peuvent augmenter le risque de CCR. Le Trichloréthylene
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(TCE) est classé comme un cancérogene probable pour I'homme par le Centre
international de recherche sur le cancer (IARC). Les études épidémiologiques sur
I'exposition au TCE comme un facteur de risque de CCR ont été contradictoires, mais
dans I'ensemble ils suggerent une faible association [66].

Dans |'étude cas-témoins du CCR en Europe centrale et orientale, le risque
d'exposition professionnelle aux métaux cancérigenes (arsenic, le cadmium, le
chrome, le plomb et le nickel) a également été évalué. Une association
statistiquement significative n’a été observée que pour le plomb (OR : 1,6), et doit
étre encore approfondie [67]. L’exposition a I'amiante ne semble pas étre un
facteur de risque [68], comme ca a été conclu dans une méta-analyse [79], méme
chose pour [I'exposition professionnelle aux hydrocarbures aromatiques

polycycliques (PAHs) ou matieres plastiques [70,71].

7-Les Facteurs héréditaires :

Globalement, environ 2-3% des carcinomes a celles rénales sont familiaux
[72,73]. Le risque de CCR pour un parent de premier degré d'un patient avec le RCC
est environ deux fois plus important, ce qui suggere une composante héréditaire
[84].

Chacun des sous-types histologiques communs de Carcinome rénal, a un syndrome
familial correspondant, et chaque sous-type correspond a une altération génétique
distincte [46]

a-Le syndrome de Von Hippel Lindau (VHL) :

C’est une affection génétique qui se caractérise par une anomalie de
formation des vaisseaux.
Les patients atteints de la maladie de VHL ont un risque élevé de développer

de multiples kystes rénaux et un carcinome a cellules rénales, ce qui survient chez
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environ les deux tiers des patients [75,76].C’est une maladie rare, dont l'incidence
est de 3 pour 100.000 et I'age moyen de découverte est de 25 ans [75].

Sur le plan génétique, c’est une maladie héréditaire autosomique dominante a
forte pénétrance (95 % a 60 ans), par mutation du chromosome 3. Cette mutation du
chromosome 3 qui aboutit a I'inactivation du gene VHL situé sur le locus p25 p26
[771].

Une consultation d’oncogénétique et un typage génétique du ou dessujets
atteints puis des membres de la famille permet la mise en évidence de mutations du
gene VHL et l'identification des sujets prédisposés a cette maladie [Niveau de
preuve 1]. Il est recommandé de dépister les enfants a partir de 5 ans. Une imagerie
abdominale annuelle est souhaitable car il existe un risque de 2,7 % de découverte
par an de nouvelle lésion rénale (Niveau de preuve 4) [78,79].

b-Le syndrome de Birt-Hogg Dubé :

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

Les tumeurs rénales vont des oncocytomes bénins aux carcinomes malins a
cellules chromophobes, a cellules claires ou du sous-type papillaire [80].

Des tumeurs hybrides peuvent parfois également se développer dans les reins.

Le syndrome de BHD est transmis selon le mode autosomique dominant. Un
gene potentiellement responsable a été localisé au niveau du chromosome 17p11.2.

Ce gene code pour la folliculine et, bien que sa fonction soit encore inconnue,
on estime qu'elle joue un rble dans le développement des tumeurs rénales et,

éventuellement, dans le développement des autres lésions associées [81].
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c-La léiomyomatose familiale :

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

Les viscéres sont souvent atteints avec un développement de léiomyomes
utérins et de carcinomes cellulaires rénaux [82].

La léiomyomatose familiale est généralement transmise de maniere
autosomique dominante et le gene responsable est HLRCC, situé en 1g42.3-43. |l
code pour la fumarate hydratase, enzyme mitochondriale [83].

d-La sclérose tubéreuse de Bourneville :

La sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) est une maladie génétique
autosomique dominante.

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

Deux locus majeurs ont été identifiés, lI'un en 9q34 (TSC1), l'autre en
16p13(TSC2) [84]. Ce sont des geénes suppresseurs de tumeurs, le produit du géne
TSC2 est la tubérine. Plus de la moitié des cas sont sporadiques (mutations
spontanées). La pénétrance est de 95%, avec une expressivité tres variable méme a

I'intérieur d'une méme famille.
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Ill. Dépistage : [85]

Le dépistage du CCR est individuel et réservé aux malades a risque en
particulier les familles ayant présenté des cancers du rein et les insuffisants rénaux.

Le role est déterminant.

A) INDICATIONS :

A.l) Le dépistage génétique :

A.l.1) Dans le cadre de la maladie de Von Hippel Lindeau :

Il s’agit d’un typage génétique indiqué des I’age de 5 ans par un généticien, il
concerne :
e Les sujets atteints
e Les sujets prédisposés dans la famille du sujet atteint.

A.l.2) Devant un cancer a cellules rénales bilatérales ou multiples :

Il convient de réaliser un diagnostic génétique a la recherche de la mutation
du gene VHL méme Von Hippel Lindeau dans cette population.

A.ll) La surveillance morphologique réquliére :

Elle est indiquée :

e Chez les patients porteurs ou apparenté a un sujet porteur de la
maladie de Von Hippel Lindeau et dans le cadre d’un cancer du rein
chez un sujet de moins de 45 ans sans signes de la maladie de VHL.

e Dans le cadre des cancers familiaux

e Les insuffisants rénaux dialysés

e Les sujets transplantés

e Pour les sujets avec un kyste classé IIF selon la classification de Bosniak.

e L’intéret d’un dépistage systématique par I’échographie reste controversé en

raison de la faible incidence du cancer dans la population générale.
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B) LES MOYENS :

B.) Dans le cadre de la maladie de VHL :

La surveillance Elle repose sur :
e Une échographie,
e une TDM ou une IRM des reins et des surrénales
e Une IRM cérébrale et médullaire

B.Il) Dans le cadre des cancers du rein familiaux :

En absence de signes de la maladie génétique, il est licite de proposer une
surveillance dans cette population des I'age de 30 ans ou 10 ans avant |'age
correspondant a I’age de diagnostic du cas le plus précoce dans la famille. Il s’agit
d’une surveillance par une échographie rénale tous les deux ans.

B.II) Cancer du rein chez un sujet de moins de 45 ans :

La surveillance reposera sur une échographie tous les 2 ans.

B.IV) Les insuffisants rénaux dialysés et les transplantés :

Cette population nécessite une surveillance échographique annuelle.

B.V) Les sujets avec un kyste classé IIF selon la classification de Bosniak :

Il s’agit d’une surveillance tous les 6 mois pendant 2 ans. Elle repose sur la

réalisation, d’'une TDM, et d’une IRM
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CLASSIFICATION ET FACTEURS PRONOSTIQUES

1-Facteurs pronostiques cliniques :

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

* L’'index de Karnofsky:

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

* ’ECOG :

L’ECOG est simple d’utilisation, il a été validé comme facteur
pronostique du cancer du rein. Il comprend 4 grades :
0= activité normale.
1= restreinte dans I'activité physique difficile mais ambulatoire.
2=alité moins de 50 % du temps.

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

Description simple % Critires
Peut mener une activite Etat général normal - Pas de plaintes,
100%
marmale ni signes de maladie
Pas de prise en charge Activité nermale - Symptémes mineurs
. S0
particulidre - Signes mineurs de maladie
Activité normale avec difficultés -
B0
Symptémes de la maladie
Incapable de travailler Capable de s'occuper de lui-méme -
T O%
Séjour possible i la maison Incapable de travailler normalement
Soins parsonnals possibles Besoin intermittent d'une assistance
& O
mals de soins médicaux fréiquents
Besoin constant d'une assistance avec
5 O%
des soins médicaux friquents
Incapable de s'accuper de Invalide - Basoin de soins spécifiquas
o O
lui=méma at d'assistance
soins institutionnals Complatemant invalide = Indication
souhaitables 10% d'hospitalisation = Pas de risque
imminent da mort
Tras invalide - Hospitalisation
20%
nécessaire = Traitement intensif
Etats terminaux 105 Maribond
0% Década
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2-Classification :

2-1-Classification TNM :

L’évaluation préopératoire de I'étendue du carcinome rénal est primordiale
dans la détermination du pronostic et le choix du traitement le plus approprié.

Pour la stadification de la tumeur, il est nécessaire de définir :

(a) l'infiltration des tissus mous péri-rénaux.

(b) I'extension a la veine rénale ou la veine cave inférieure.

(c) l'atteinte ou non du ganglion para-rénal et rétro—péritonéal.

(d) l'infiltration des structures adjacentes (foie, les glandes surrénales) et
les métastases a distance (principalement du poumon et des os).

La comparaison des différentes techniques d'imagerie révele que Ila
stadification des tumeurs malignes du rein par I’échographie est limitée par son
incapacité a montrer précisément I’extension extrarénale et lymphatique.

La TDM est le principal moyen de stadification locale et a distance, associée a
la scintigraphie.

Le contact direct de la masse rénale avec les organes de voisinage n’est
pas toujours synonyme d’infiltration, des reconstructions 3D sont utilisées pour
définir correctement la véritable extension du processus.

La classification TNM est celle de I'U.I.C.C [86], qui est la plus utilisée pour

suivre I’évolution des tumeurs rénales. Elle a une meilleure valeur pronostique.
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La classification T.N.M 2017:

T : Tumeur primitive.
>  TX:Latumeur primitive non évaluable.
>  TO: Tumeur primitive non retrouvée.
> T1 :Tumeur < 7 cm, limitée au rein
Tla: Tumeur <4 cm.
T1b : Tumeur > 4 cm mais <7 cm.
» T2 :Tumeur >7 cm limitée au rein.
T2a : Tumeur >7cm et <10cm.
T2b : Tumeur >10cm.
> T3 : Tumeur avec thrombus veineux ou infiltrant le tissu adipeux Sans
atteinte de la glande surrénale ou du fascia de Gerota Homolatéral
T3a : Envahissement du tissu adipeux péri rénal et/ou Le
tissu adipeux hilaire mais pas le fascia de Gérota
et/ou thrombus macroscopique dans la VR Ou dans
I'une de ses branches (avec présence de Paroi
musculaire)
T3b : Thrombus dans la veine cave inférieure sous
Diaphragmatique.
T3c : Thrombus dans la veine cave inférieure sus
Diaphragmatique ou infiltartion de sa paroi
musculaire.
> T4 : Tumeur infiltrant le fascia de Gérota et/ou envahissant par
Contiguité la surrénale.
N : Métastase gonglionnaire.
» NX: Non évaluable.
> NO : Pas d’atteinte ganglionnaire métastatique régionale.
» NI : Atteinte ganglionnaire métastatique régionale.
M : Métastase a distance.
»  MX : Non évaluable.
> MO : Pas d’atteinte métastatique a distance.

> M1 : Atteinte métastatique a distance.
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Tla : Tumeur =4 cm, Tib: 4 em < Tumeur s 7 cm Bassinet rénal
Hmitde uu rein sinet

. |ca1n':te'“"”'“ uu redn

T2 : Tumeur > 7 em Taa : Envahissemnt de la Veine cave inferieure
graisse péri-rénale

limitde au rein

Tib Envahissamnt de o T3¢ : Envahissenut de la
veine rénale velne eave sus-diaphragmatique

SOoTd: Envabisseimon des
organes Jde voisinages

Figure N25: Classification TNM
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2-2-Classification OMS :

La classification OMS 2016 définit les différents sous-types histologiques des

tumeurs rénales [86-87]

Tableau 2  Classification OMS 2016.

Tismewrs malignes d cellules rénales

Carcinome & cellules claires du rein
Heoplasie kystiqgue multiloculaine rénale de faible
iel de malignité

carcinome rénal papillaire
Carcinome renal associé  la HLRCC
Carcinome a cellules chromophores
Carcinome des tubes collecteurs
carcinome du rein médullaire
Carcinome associé awx tramslocations MITF
Carcinome lig un déficit en succinate déshydrogénase
(SDHE)
carcinome tubulews et mucinew: 3 cellules fusiformes
Carcinome tubulo-kystigue
Carcinome associé a la maladie kystique acquise
Carcinome rénal papillaire i cellules claires
carcinome inclassé

Timeurs métanéphrigues

Adénome métanéphrique

Adénofibrome métandphrigue

Tumeur stromale métanéphrigue
Tumeurs néphroblastiques

Restes néphrogéniques
Héphroblastome
Tumewrs mésenchymateuses de ["enfant
sarcome a cellules claires
Tumeur rhabdosde
Héphrome mésoblastique congénital
Tumeur rénale ossifiante de |"enfant

Tumeurs mesenchymatewssas de |"adulte - lSomyosancoms
{incluant coux de la veine rénale) ; angiosarcome ;
rhabdomyosarcome ; hstn:yu:ﬂrummhn
hémangiopéricytome ; ostéosarcome ; angiomyolipome ;
angiomyolipome épithélioide ; IEomyome ; hémangiome ;
lymphangiome ; tumeur a cellules juxta glomérulaires ;
tumeaur intarstitielle rénale médullaire ; schwannome ;
tumeur fibreuse solitaire ;

Tumeurs mixtes épithéliales er mésenchymateuses -
néphrome kystigue ; tumeur mixte épithéliale ot
stromale ; synovialosarcome

Tumeurs neurcendocrines : tumeur carcingide ; carcinome
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2-3-LES SCORES ANATOMIQUES :

Les classifications anatomiques telles que le PADUA classification system[88],
le RENAL néphrometry score [89], le C index [90] et I’Arterial complexity (ABC)
scoring system [91] permettent de décrire les tumeurs rénales selon les criteres
anatomiques (taille, localisation  antérieure ou postérieure, caractere
exo/endophytique, proximité avec le sinus rénal, rapport avec le systeme artériel
rénal)

Elles sont surtout utiles pour décrire d’'une facon standardisée la complexité
tumorale et assurer une certaine uniformisation de la prise en charge des patients et
des publications.

Leur utilité en pratique clinique n’a pas été démontrée.

2-4-GRADE HISTOLOGIQUE (TABLEAU N°3) :

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 [92].

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.
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Tableau 3 : Classification de Fuhrman

Taille Aspect Nucléole
Grade 1 10 pm Uniforme Absents
Grade 2 15 pm Irréguliers Présents mais petits
Grade 3 20 pm Tres irréguliers Proéminents
Grade 4 Plus de 20 pm Bizarres Proéminents

2-5-TYPES CELLULAIRE :

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

sarcomatoide associée.

2-6-MICRO-ANGIO-INVASION :

La micro-angio-invasion apparait liée significativement a la taille tumorale,
le grade de Fuhrman, le stade, la progression métastatique ainsi qu’a la survie a

travers différentes études uni- et multivariées [93].

3-Systéme pronostiques et nomogrammes :

Les critéeres de variables pronostiques indépendantes, une validation externe
et une quantification de la précision pronostique (entre 0,5 et 1). Un certain nombre
de systemes pronostiques ont été décrits dans les cancers du rein localisé et

métastatique [92].

EL OMARI ALAOUI Meryem 81




La prise en charge du cancer du rein localement avancé These N° 141/19

Tableau4 : Résumé des facteurs pronostiques du cancer du rein

Facteurs cliniques

Facteurs anatomiques
Facteurs histologiques

Facteurs biologiques

Performance status, score ECOG, index de Karnofsky
Cachexie

Symptomes locaux

Classification pTNM

Grade de Fuhrman/grade nucléolaire ISUP
Sous-type histologique

Composante sarcomatoide et/ou rhabdoide
Présence d’emboles vasculaires
Envahissement du systéme collecteur urinaire
Présence de nécrose tumorale

Anémie

Rapport neutrophiles/lymphocytes

Albumine, calcémie corrigée

CRP, LDH

Les recommandations incontournables de I’AFU (actualisation 2018-2020) :

> |l est recommandé d’utilisé la classification pTNM 2017.

> Il est recommandé de classer les tumeurs selon leur type histologique et le

grade nucléolaire de I'ISUP

> |l est recommandé d’utiliser la classification de Heng/IMDC chez les patients

gui ont un cancer du rein métastatique.
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Etude clinique :

1. Découverte fortuite :

Le développement des moyens d’imagerie (échographie et surtout scanner) a
augmenté de facon significative le nombre de diagnostic fortuit du cancer du rein.
A ce jour, a peu prés 70% des lésions rénales sont diagnostiquées de facon

fortuite, a un stade pré-symptomatique, sur examen d’imagerie [94,95].

2.Signes généraux :

L’altération de I’état général, avec asthénie et amaigrissement ne sont pas
spécifiques du cancer du rein, mais leur présence témoigne d’une tumeur agressive

ou d’une forme métastatique.

3. Symptomatologie urologique :

Les symptomes rencontrés dans le cancer du rein sont soit liés au
développement local de la tumeur, soit a celui des métastases, soit enfin a la
présence excessive et non régulée de substances dont le rein est physiologiquement
producteur ou non, et alors responsable de syndromes paranéoplasiques.

La triade classique associant hématurie, douleur du flanc et masse lombaire
est présente dans moins de 10 % des cas. Lorsqu’elle existe, la maladie est souvent
au stade métastatique [96].

a) Hématurie :

C’est le signe urologique le plus fréquent (35 a 40 % des cas). L’hématurie
représente 48% des formes symptomatiques dans I’enquéte épidémiologique de

I’Association francaise d’urologie (AFU) [97]. Elle est isolée dans 20% des cas.
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Classiquement, isolée, totale, macroscopique, indolore, spontanée, intermittente et
sans caillot. Elle signe I'atteinte de la voie excrétrice [98].

b) Douleur :

Présente dans 10 % des cas. Peut-étre secondaire a des hémorragies
intratumorales, a des compressions, a une migration d’un caillot dans l'uretere ou a
des envahissements nerveux [99].

¢) Masse lombaire :

Rarement rencontrée, présente dans 2 a 5 % des cas.

d) Varicocele :

Signe classique devenu exceptionnel, non modifié par la manceuvre de
Valsalva. Classiquement a gauche en cas d’envahissement de la veine rénale gauche.
A droite, il est beaucoup plus rare car lié a un envahissement de la veine cave
inférieure par le thrombus tumoral.

e) L’hématome spontané rétro péritonéal :

Il doit faire évoquer systématiquement un cancer du rein [99].

4. Syndromes paranéoplasiques [96-100] :

Présents dans moins de 5 % des cas, ils sont liés a la sécrétion d’hormone,
de pseudo-hormone ou de complexes immuns par la tumeur. lls Peuvent régresser
aprés néphrectomie en I’absence de métastases. Leur persistance ou réapparition
témoignent alors d’une reprise évolutive de la maladie :

e L’hypercalcémie : liée a une production tumorale de la parathormone (PTH

like) interférant avec le métabolisme de la vitamine D, ou au développement

des métastases osseuses.
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L’hypertension artérielle : peut étre secondaire au carcinome rénal, soit par

compression de l'artére rénale ou de ses branches, soit par sécrétion
tumorale de rénine [98].

La polyglobulie : 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. Elle est retrouvée dans 4% des cas.

Syndrome de Stauffer : sa présence signe un pronostic défavorable. Il associe

une atteinte de la fonction hépatique dle a des plages de nécrose
intrahépatiques non métastatiques avec hépatomégalie lisse et indolore, une
leucopénie et hyperthermie au long cours. Sa présence signe un pronostic
tres défavorable. C’est une éventualité a connaitre pour ne pas récuser un

traitement chirurgical sur la constatation d’'une hépatomégalie diffuse [98].

L’anémie : est retrouvée chez 40% des patients.

Les autres syndromes paranéoplasiques comportent [98] :

Des formes neurologiques a type de poly neuropathie ;

D’autres formes endocriniennes : hypersécrétion de gonadotrophine, d’ACTH

ou de prolactine.

Un syndrome inflammatoire chronique (50%).
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ETUDE PARACLINIQUE :

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

A partir de 13, le bilan d’extension pré-thérapeutique fait intervenir la TDM et
imagerie par résonance magnétique (IRM) dont les indications sont encore a

structurer en routine clinique

1-Tolérance et précautions des différents agents de contraste :
[100-103]

Les effets secondaires aigus (survenant dans la premiere heure apres

injection) sont similaires pour tous les agents mais lI'incidence est plus élevée pour
les produits de contraste iodés (PCl) et plus faible pour les produits de contraste
ultrasonores (PCUS).Les réactions retardées (<1 semaine apreés injection) sont
essentiellement cutanées. Les réactions tardives sont la thyrotoxicose (PCl) et la
fibrose néphrogénique systémique. Les PCl ne doivent pas étre injectés chez les
patients suspects d’hyperthyroidie. La fibrose néphrogénique systémique (FNS)
apparaissait chez les patients insuffisants rénaux séveres (GFR<15ml/min/1.73m)
ou dialysés. Chez les patients a risque, I'injection n’est pas contre indiquée si le
bénéfice clinique est supérieur au risque, ce qui est le cas du cancer du rein, mais
seul les produits de stabilité élevée doivent étre utilisés (gadobutrol, gadoterate
meglumine et gadoteridol).

Chez les patients a risque, il faut proposer soit une autre modalité d’imagerie

(IRM/échographie avec injection), soit assurer une hyperhydratation tout en prenant
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soin d’espacer les injections de PCl d’au moins 3 jours, de limiter la dose injectée
au minimum nécessaire, et de contrbler la créatininémie 48 a 72 heures apres
I’injection.

Chez les patients diabétiques traités par metformine, il n’est pas
indispensable d’interrompre le traitement si le DFG est supérieur a 30ml/min/m, la
metformine doit étre interrompue le jour de l'injection jusqu’au controle de la
créatininémie effectué a 48 heures, celle-ci ne pouvant étre reprise qu’en cas
d’absence de modification significative de la fonction rénale.

Les PC US sont les mieux tolérés et ne présentent pas de toxicité rénale. lls
n’imposent pas de précaution spécifique en cas d’allergie au PCl ou PC IRM, chez le

Pour I'imagerie rénale, il est recommandé de ne pas laisser les patients a jeun

et de ne pas opacifier le tube digestif.

2-Les différents examens d’imagerie :

a-Echographie :

L’échographie-doppler des tumeurs du rein permet la caractérisation d’une
masse rénale (solide ou kystique), mais aussi I’évaluation de sa vascularisation et
son extension vasculaire (veine rénale, veine cave inférieure). Elle est tres utile pour
guider une éventuelle biopsie.

L’injection du produit de contraste améliore la caractérisation des masses
solides faiblement vascularisées, des masses kystiques atypiques et d’un thrombus
(tumoral vs cruorique).

L’échographie de contraste pourrait permettre de différencier les masses
bénignes de celles qui sont malignes [104]. Surtout, elle permet de guider la biopsie

vers les territoires non nécrosés lorsque les tumeurs sont volumineuses.
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b-Tomodensitométrie :

La TDM est I’examen de référence en I'absence de contre-indication aux
produits de contraste iodés. La TDM peut comprendre 4 phases.

Selon les indications, ces phases peuvent étre combinées, afin de limiter
I’irradiation, I'acquisition en phase excrétoire dépendant de l'indication (recherche
d’un rehaussement tardif, étude des rapports de la tumeur avec les voies
excrétrices).

La TDM est la technique de choix pour l'identification des angiomyolipomes
car elle détecte les ilots macroscopiques de graisse, en sachant qu’il peut exister de
facon exceptionnelle une métaplasie graisseuse associée a des calcifications dans
les carcinomes a cellules claires.

Les lésions kystiques doivent étre analysées selon la classification de Bosniak
qui distingue 5 catégories selon le risque de malignité (Bosniak | et Il risque nul,
Bosniak IIF risque faible, Bosniak Ill risque modéré d’environ 30-50%, Bosniak IV
risque élevé supérieur a 90%) [105]. Cette classification s’appligue aux masses
kystiques en dehors de tout contexte infectieux ou de polykystose rénale
autosomique.

Néanmoins, il existe une importante variabilité de taux de malignité liée aux
criteres diagnostiques, aux biais d’études, a la technique d’acquisition et a la
méthode d’imagerie (TDM vs IRM vs échographie de contraste).

Les résultats de la TDM permettront dans un second temps, de dégager les

indications des autres méthodes d’exploration que sont I’échodoppler et I'IRM.

C-L’ imagerie par raisonance magnétigue (IRM) :

L’IRM doit étre réalisée de principe chez les patients insuffisant rénaux
(DFG<30ml/min) ou en cas de contre-indication majeure a I'injection de PCI. Elle est

indiqguée pour la caractérisation des masses kystiques et solides atypiques
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demeurées indéterminées au scanner, le bilan d’extension (en particulier vasculaire),
et pour le suivi des patients porteurs de cancer héréditaire familial afin de réduire
I’irradiation secondaire a la répétition des scanners multiphasiques.

L’étude multiparamétriqgue comprend des séquences en pondération T2 axiale
et coronale sans et avec saturation du signal de la graisse, en pondération T1 en
écho de gradient en phase et opposition de phase ( détection de la graisse intra-
tumorale sur la séquence en opposition de phase), de diffusion a B élevé, et une
séquence dynamique apres injection de produit de contraste avec acquisition de
temps tardifs.

Les carcinomes a cellules claires présentent un hypersignal hétérogene sur les
séquences en pondération T2 alors que les carcinomes papillaires sont en
hyposignal. L’IRM permet aussi d’identifier les territoires de nécrose qui devront étre
évités lors de la biopsie de la tumeur. La présence d’une zone centrale stellaire est
compatible mais non spécifique de I'oncocytome, surtout si elle se rehausse sur les

acquisitions tres tardives.

d-L’urographie intraveineuse :

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

pyélocalicielles.

e-L’Artériographie :

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

les méthodes d’imagerie en coupe sur les appareils de derniere génération.
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3-Bilan d’extension

> L’extension locale :

Elle est évaluée de facon identique par TDM et par I'IRM. La TDM reste
I’examen de référence pour le bilan d’extension loco-régional et a distance.
L’examen doit étre réalisé d’une facon rigoureuse, si possible par une acquisition
hélicoidale ou matricielle centrée essentiellement sur I'abdomen [106]. Il doit
comprendre une acquisition sans injection de produit de contraste mais aussi une
phase artérielle. Une phase médullaire et une phase tardive [107] .I’acquisition sans
injection de produit de contraste permet d’apprécier la cinétique de rehaussement
de lésion. Le temps vasculaire améliore la détection des lésions vasculaires
présentant une hyper vascularisation fugace qu’il s’agisse d’anomalies vasculaires
ou de localisations synchrones notamment hépatiques. La phase médullaire permet
de détecter les petites lésions médullaires et analyse du pédicule veineux alors que
la phase tardive permet de faire un bilan des cavités excrétrices. L’utilisation des
acquisitions matricielles permettrait d’apprécier l'infiltration de la graisse avec une
sensibilité de 96 % et une spécificité de 93 %, I’extension extracapsulaire dans
I’espace périrénal est soupconnée devant des spicules ou des nodules dans la
graisse périrénale avec un épaississement des fascias périrénaux. L’examen du
pelvis dans le méme temps n’est pas nécessaire [108]. A I'IRM le seul signal fiable
de l’extension tumorale dans |’espace périrénal est la présence de travées ou
spicules péritumorales de signal faible ou intermédiaire en T1 et en T2. Leur
détection est augmentée par |'utilisation de séquences avec saturation de graisse et
avec injection de produit de contraste pour prouver leur rehaussement, en regle de
faible intensité. L’IRM a les mémes limitations que la TDM. La sensibilité de ce signe
est de 60 % a 70 %, la spécificité est supérieure a 94 %. La taille de la tumeur n’est

pas un critere fiable.
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> L’extension lymphatique :

L’extension ganglionnaire est sous évaluée par I’examen échographique.
Lorsqu’elle est visible, il s’agit de masses polycycliques d’échogénicité variable,
échogéne a hypoéchogéne, autour des hiles rénaux et au niveau du rétropéritoine. A
la TDM, classiquement il s’agit de nodules situés autour des gros vaisseaux
rétropéritonéaux de densité tissulaire se rehaussant apres injection de produit de
contraste. lls sont volontiers multiples, formant, lorsqu’ils sont volumineux et
regroupés, des masses a contours polycycliques refoulant les structures vasculaires.
Un ganglion supérieur a 1,5 cm de diameétre est considéré comme suspect de
métastase. Pour l'atteinte ganglionnaire, I'IRM et la TDM ont les mémes criteres
sémiologiques basés sur la taille. Les limitations sont les mémes, c’est-a-dire un
envahissement microscopique dans un ganglion de taille normale ou une
hyperplasie inflammatoire dans des ganglions de plus de 1,5 cm. Leurs
performances sont identiques (90 % de fiabilité globale). L’'IRM est plus performante
que la TDM pour distinguer une adénopathie d’une circulation collatérale. Des
produits de contraste ferromagnétiques spécifiques du réseau lymphatique sont en
développement et permettraient d’augmenter la fiabilité pour les Iésions voisines de
1 cm.

> Extension veineuse :

L’atteinte de la veine rénale est parfois difficile a affirmer, la veine cave
inférieure est mieux explorée par I’échographie chez un patient bien échogene, en
particulier dans son segment rétrohépatique. L’extension cave se produit par une
masse échogene endoluminale partiellement ou totalement occlusive avec
déformation du bord antérieur de la veine cave et élargissement localisé de celle-ci.

Lorsque le thrombus est partiellement occlusif, sa mobilité peut étre appréciée.
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En revanche, I’analyse de la veine cave inférieur sous rénale est d’appréciation
plus difficile en imagerie noir et blanc et nécessite une évaluation doppler. Le
codage couleur facilite la localisation exacte de I’extrémité supérieure du thrombus
grace aux flux circulants emplissant la lumiere encore perméable de la veine cave.

La présence d’une néovascularisation au sein du thrombus néoplasique est
parfois visible en doppler couleur .le niveau de thrombus doit étre précisé par une
échographie transoesophagienne. Cette derniere permet aussi, si nécessaire, de
monitorer le bourgeon en peropératoire. Une compression de la veine cave par une
hypertrophie ganglionnaire rétropéritoneale peut étre difficile a distinguer d’un
thrombus cave.

A la TDM, Iextension veineuse a la veine rénale peut &tre visualisée
directement sous la forme d’un bourgeon tumoral infraluminal élargissant le calibre
du vaisseau. Il s’agit d’'une masse intraluminale, hypodense, homogene ou non, se
rehaussant apres injection de produit de contraste de facon similaire au
rehaussement du processus tumoral.

La TDM détecte I’existence de plusieurs veines rénales et/ou une extension
dans les veines lombaires. Au niveau de la veine cave inférieure, une lacune
hypodense, entourée de produit de contraste, est a différencier du phénomene de
flux laminaire au temps précoce avant que le sang opacifié des membres inférieurs
ne vienne se méler au sang veineux rénal. Un volumineux bourgeon déforme les
contours de la veine cave, dont le calibre est augmenté.

Si la TDM permet de soupconner ou de faire le diagnostic de thrombus dans la
veine cave inférieure dans beaucoup de cas, la localisation du thrombus reste
imprécise dans le plan axial. Des reconstructions multiplans sont possible sur des
machines de derniére génération. La cavographie a de grosses insuffisances pour ce

diagnostic et n’a plus que des indications exceptionnelles.
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Le role principal de I'IRM dans la cadre du bilan d’extension d’une tumeur
rénale est I'appréciation de I’envahissement veineux. Le probleme majeur est de
localiser le pole supérieur du thrombus (par rapport aux veines sus—hépatique, a
I'oreillette droite et en intracardiaque) et I’éventuelle extension tumorale ou surtout
cruorique sous-rénale. L’avantage de I'IRM est de réaliser des séquences dans le
plan frontal et sagittal. Elles sont particulierement utiles pour apprécier I’extension
craniale d’un thrombus intracave, avec une bonne résolution et un excellent
contraste.

L’IRM a une efficacité de 100 % pour I’envahissement de la veine cave, de 80 %
pour I’envahissement de la veine rénale et de 80 % pour I'atteinte de I'oreillette. Elle
précise les dimensions de la lésion. La séquence d’angio-IRM avec injection de
produit de contraste associant une phase précoce artérielle puis tardive, veineuse,
est actuellement proposée avec des résultats satisfaisants a la fois pour les veines
rénales et la veine cave inférieure (sensibilité et spécificité de 100 %).

L’IRM distingue un thrombus tumoral d’un thrombus cruorique, qui est
freiguemment retrouvé en amont dans la veine cave inférieure sous-rénale. Ces
thrombus cruorique sont de signal faible a intermédiaire et ne sont pas rehaussés
apres injection.

> Extension surrénalienne :

La TDM reste lI'examen de référence dans [|'appréciation de [’atteinte
surrénalienne.

> Extension aux organes de voisinage :

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

signes d’extension directe.
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4-Etat du rein controlatéral :

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

Un bilan radiologique : qui se base sur l'aspect échographique et
scannographie avec des clichés d’UIV. La scintigraphie rénale quantitative sera
nécessaire au moindre doute, en cas d’atteinte tumorale bilatérale ou de tumeur sur

rein unique.
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Prise En Charge:

1-Généralité :

Le cancer du rein est le plus souvent traité par la chirurgie lorsqu’il est localisé
ou localement avancé. Lorsque le cancer a formé des métastases, le traitement
repose sur des médicaments de thérapies ciblées et d’immunothérapie, associés ou
non a la chirurgie. Ces traitements peuvent avoir pour objectif, selon les cas :

e de supprimer la tumeur et/ou les métastases ;

e de ralentir le développement de la tumeur ou des métastases ;

e de traiter les symptomes engendrés par la maladie.

La chimiothérapie classique n’est pas utilisée et la radiothérapie I'est
rarement, car les cellules cancéreuses du rein sont généralement résistantes a ces

traitements habituellement utilisés contre le cancer.

2-Le choix de traitements :

Le choix de traitement est adapté au cas du patient :

Le choix de traitement dépend des caractéristiques du cancer : I’endroit ou il
est situé, son stade, c’est-a-dire son degré d’extension, son type histologique,
c’est-a-dire la nature des cellules a I’origine de la tumeur, et son grade, c’est-a-dire
son degré d’agressivité ou sa capacité a évoluer.

Ces caractéristiques sont déterminées notamment grace aux examens réalisés
lors du bilan diagnostique L’age, les antécédents médicaux et chirurgicaux,
I’existence éventuelle d’'une forme familiale de cancer du rein, I’état de santé global,
les contre-indications éventuelles a certains traitements ainsi que les souhaits du

patient sont également pris en compte.
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Le choix de traitement fait I’objet d’une concertation pluridisciplinaire :

La prise en charge de cancer releve de plusieurs spécialités médicales. La
situation est donc discutée au cours d’une réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP). Cette réunion rassemble au moins trois médecins de spécialités différentes :
urologue, radiologue, néphrologue, pathologiste, oncologue médical, oncologue
radiothérapeute.

En tenant compte des spécificités de la situation et en s’appuyant sur des
outils d’aide a la décision appelés recommandations, les médecins établissent une
proposition de traitement. lls peuvent aussi dans ce cadre vous proposer de
participer a un essai clinique.

Le choix de traitement est discuté avec le patient :

Cette proposition de traitement est discutée avec le patient lors d’une
consultation spécifique, la consultation d’annonce. Lors de cette consultation, le
médecin - le chirurgien urologue ou I'oncologue explique au patient les
caractéristiques de la maladie, les traitements proposés, les bénéfices attendus et

les effets secondaires possibles.

3-Le bilan pré thérapeutique :

a- Echographie :

L’échographie permet simplement la mesure de la taille de la tumeur et
I’étude des veines rénale et cave inférieure a la recherche d’un envahissement.

b- TDM :

La TDM avec injection est I’examen clé du bilan pré opératoire d’une tumeur
du rein.ELLE participe au bilan d’extension locorégionale (veines, ganglions,
surrénales) ou a distance (poumon, foie, pancréas) et doit préciser en cas de
thrombose cave le niveau de la portion supérieure du thrombus par rapport au
diaphragme et a I'ostium des veines sus—hépatiques. Elle recherche une tumeur

synchrone du rein controlatéral.
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c-IRM :
Le recours a I'IRM doit étre discuté au cas par cas en fonction du niveau de la
fonction rénale ou des résultats du scanner.

d-La biologie :

Le bilan biologique d’une tumeur rénale doit comprendre :
e Le dosage de la créatinine sérique
e La numération formule sanguine
e La calcémie avec calcul de la calcémie corrigée
e LalLDH
e Bilan de coagulation
L’objectif de ce bilan est d’évaluer la fonction rénale, et de dépister un
éventuel syndrome paranéoplasique : anémie, polyglobulie, hypercalcémie. [109-
110]

e—-Evaluation de la fonction rénale :

La technique de référence pour estimer le débit de filtration glomérulaire est
le calcul de la clairance de la créatinine selon I’équation de la Chronic Kidney
Disease Epidemiology Collaboration (2009) (CKD EPI) .L’équation CKD EPI est jugée
plus performante que les méthodes de Cockroft/Gault et la Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD) [111]. IL existe cependant des situations pour lesquelles le
calcul de la clairance de la créatininémie ne permet pas d’évaluer avec fiabilité la
fonction rénale : les situations extrémes de masse musculaire (obésité, cachexie) ,
I'inhibition de la sécrétion du tubule rénal et I’élimination extra rénale de la
créatinine par le microbiote (antibiothérapie a large spectre) [111].

Il est conseillé d’évaluer la fonction rénale séparée par une scintigraphie en

cas d’insuffisance rénale ou de tumeurs bilatérales [112].
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f-La place de biopsie :

La biopsie percutanée d’une tumeur rénale est recommandée lorsque le
diagnostique histologique est susceptible de modifier la prise en charge
thérapeutique :

v' Avant la décision d’une surveillance active d’une petite tumeur rénale

v' Avant de réaliser un traitement ablatif percutané

v/ Avant tout traitement systémique s’il n’y a pas de preuve histologique (
tumeur non extirpable ou situation métastatique pour laquelle une
néphrectomie n’est pas envisagée )

v En cas d’incertitude diagnostic sur [|'imagerie: lymphome, sarcome,
<pseudotumeur>, métastase rénale d’une autre tumeur

La biopsie rénale n’est pas conseillée et doit etre discutée en RCP en cas :

v" De suspicion de carcinome urothélial

v' De risque hémorragique élevé

v' De tumeur kystique sans contingent solide

v" De suspicion clinique d’angiomyolipome

% -La technique de biopsie :

La biopsie de la tumeur rénale peut étre faite sous anesthésie locale, en
ambulatoire sous guidage échographique ou scanographique. Le groupe rein du
CCAFU conseille d’utiliser une aiguille Truc-cut de 16 a 18 G positionnée dans une
aiguille coaxiale afin d’effectuer au moins deux prélevements, d’éviter les territoires
nécrotiques et de limiter le risque d’ensemencement du trajet de ponction.[113]

% Renseignements histologigues apportés par la biopsie :

Sur la biopsie rénale, le sous type histologique est donné dans plus de 90%

des cas.IL faut penser a éliminer un carcinome a translocation TFE3 chez les patients
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jeunes de moins de 40 ans s’il existe un aspect de cellules claires ce d’autant que
I’architecture est complexe et/ou papillaire.

La principale difficulté diagnostique est la présence d’une tumeur rénale a
cellules oncocytaires qui peut faire discuter un oncocytome ou un carcinome
chromophobe dans une forme oncocytaire . L’'immunohistochimie et la FISH peuvent
aider : recherche d’un réarrangement de la cycline D1 en faveur d’un oncocytome ou
de pertes chromosomiques multiples évocatrices d’un carcinome chromophobe.

I y a une plus grande discordance entre la biopsie et la néphrectomie
concernant |I’évaluation du grade nucléolaire de I'ISUP qui peut étre sous-estimé sur
la biopsie.

En cas de nécrose, celle-ci doit étre rapportée dans la conclusion car elle est
souvent associée a un grade nucléolaire plus élevé.

Il arrive que le sous-type histologique soit difficile a donner compte tenu de
I’exiguité de la biopsie. Dans ce cas, il faut éliminer une tumeur non a cellules
rénales (comme par exemple un angiomyolipome éphitélioide ) ainsi qu’une
métastase.

% Résultats et morbidité :

Dans les centres expérimentés la biopsie rénale a une sensibilité/spécificité
élevée pour le diagnostic de malignité et une morbidité minime. En 2016, une revue
systématique de la littérature a évalué les performances diagnostiques et les
complications de la biopsie rénale [113] :

e pour le diagnostic de malignité, la sensibilité et la spécificité de la biopsie
rénale étaient supérieures a 99 %
e pour la deétermination du sous-type histologique, la concordance

biopsie/piece opératoire était de 90% , et de 96% pour les tumeurs <4cm
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e Pour la détermination du grade nucléaire, la performance de la biopsie rénale
allait de 43% a 93%. Pour les tumeurs rénales <4cm, la concordance du grade
était de 86% avec une classification simplifiée haut/bas grade. Dans la
majorité des cas, I'erreur de grade consistait en une sous-estimation par
rapport a la piéce opératoire.

Sur un total de plus de 3900 biopsies, les complications les plus fréquentes
étaient : hématome Clavien 1 (4.3%) et Clavien 2 (0.7%), hématurie Clavien 1 (3,15%),
douleur lombaire (3%). Les complications rares étaient : un faux anévrysme (Clavien
3a), un choc septique, deux pneumothorax (Clavien 1) et une dissémination
tumorale sur le trajet de ponction urothéliale [113].

En cas de biopsie non contributive (parenchyme rénal sain, fibrose, matériel

biopsique insuffisant) une deuxieme biopsie peut étre envisagée.

4- La prise en charge de Cancer du rein au stade localement

avanceé :

Les tumeurs rénales localement avancées incluent ceux qui ne sont ni intra-
capsulaire (pT1-pT2), ni métastatiques (M1) donc ce sont les stades T3 ou T4 non
métastatiques a distance (NO, N1, N2, MO) associées ou non a un thrombus cave.

Leur prise en charge est chirurgicale a visée curative sauf chez des malades
fragiles. Les risques péri-opératoires sont tres élevés.

Il s’agit d’une maladie a haut risque avec une survie a 5 ans inférieure a 10 %
et ’existence de marges chirurgicales négatives est un facteur de bon pronostic.

L’embolisation préopératoire n’est pas recommandée sauf a visée

symptomatique chez des patients fragiles.
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a-Les principes de la néphrectomie élargie :

< Technique : voie ouverte vs laparoscopique

Décrite par Grégoire en 1905 puis confirmée par Robson en 1963 [114], la
néphrectomie élargie est définie par I'exérése du bloc surrénalo-rénale et de la
graisse péri-rénale entourée du fascia de Gérota, apres ligature premiere du
pédicule rénal [115]. Elle respecte les principes de la chirurgie carcinologique.

Cette néphrectomie peut étre élargie a la veine cave lorsqu’il y a une extension
veineuse. Bien sir le diagnostic précis d’envahissement doit étre fait en pré-
opératoire afin de choisir la voie d’abord et étre préparé a cette chirurgie veineuse
particuliere qui peut nécessiter I'ouverture de la veine cave inférieur, la découverte
de la veine cave inférieur sus-hépatique et rétro-hépatique ( avec mobilisation du
foie), voire I’ouverture du diaphragme et de la veine cave intrapéricardique.

La néphrectomie peut étre élargie aussi aux organes de voisinage ; colon et
mésocolon, grand épiploon, rate, queue du pancréas. Tous les degrés sont
possibles, de la simple néphrectomie « élargie » pour une tumeur limitée a une
néphrectomie « extensive » ; la voie d’abord peut donc étre différente.

La chirurgie dans cette situation est en intention curative de traiter. L’objectif
principal quelle que soit la technique est d’obtenir des marges chirurgicales
négatives [116]. La voie d’abord standard pour les tumeurs du rein localement
avancées est la voie ouverte. Plusieurs séries rapportent la faisabilité de la voie
d’abord laparoscopique qui peut étre utilisée sous réserve que I’on puisse obtenir

des marges d’exéreése saines macroscopiquement [117-118].

% Intérét et indications du curage ganglionnaire :

Le curage ganglionnaire est recommandé en cas d’adénopathies palpables ou
identifiées sur I'imagerie préopératoire [119]. L’exérese chirurgicale d’adénopathies
identifiées chez un patient non métastatique pourrait avoir un intérét pronostique

mais également thérapeutique (situation oligo-métastatique) [120].
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En ’'absence d’adénopathie, I'utilité oncologique ou de stadification du curage
n’est pas démontrée avec un taux de ganglions positifs allant de 3% a 21% [121-
122]. En cas d’atteinte ganglionnaire avérée, le taux de survie apres néphrectomie
estde 10 a45% a5 ans. [123-124]

+ Quelle place pour les traitements adjuvants et néoadjuvants :

Les patients avec une tumeur localement avancée, ont un risque
important de progression meétastatique. Il est admis que 30 a 40% des patients
opérés pour un cancer du rein non métastatique progresseront a distance de la
chirurgie. [125]

Trois études randomisées ont étudié les thérapies ciblées en adjuvant apres
néphrectomie pour un cancer de haut risque [126-129]. L’étude ASSURE a comparé
sunitinib et le sorafenib a un placebo est n’a pas mis en évidence de bénéfice en
terme de survie [126]. L’étude PROTECT a évalué le pazopanib donné pendant un an
par rapport a un placebo [127]. Un amendement en cours d’étude a diminué la dose
de pazopanib a 600mg et avec ce schéma thérapeutique, il n’y avait pas de
différence en termes de survie. Seule I’étude S-TRAC qui a comparé sunitinib a un
placébo pendant un an chez des patients a haut risque de récidive a mis en évidence
une augmentation de la survie sans récidive dans le groupe traité par sunitinib
[128]. Suite a cette étude, le sunitinib a obtenu I'autorisation de mise sur le marché
aux Etats-Unis mais en Europe, l'agence européenne du médicament s’est
prononcée contre jugeant le bénéfice trop faible par rapport a la toxicité. Il n’y a
donc a I’heure actuelle en France pas d’indication a un traitement adjuvant apres
chirurgie d’un cancer de haut risque.

Plusieurs études évaluant l'intérét de I'immunothérapie en adjuvant de la

chirurgie dans les cancers a haut risque de récidive apres chirurgie sont en cours.

EL OMARI ALAOUI Meryem 102



La prise en charge du cancer du rein localement avancé These N° 141/19

Les thérapies ciblées utilisées en néoadjuvant entrainent une réponse limitée
au niveau de la tumeur primitive (de 9a 28%) chez environ 60% des patients. Le
traitement néoadjuvant par thérapie ciblée ou immunothérapie ne doit étre utilisé
gue dans le cadre d’essais cliniques ou discuté en RCP au cas par cas [130].

« Situations particuliéres :

1-En cas d’envahissement des organes de voisinage :

L’envahissement des organes de voisinage est difficile a prédire. De nombreux
patients cT4 sont sur-stadifiés et peuvent bénéficier d’une résection chirurgicale. La
survie a ce stade est inférieure a 10% a 5 ans et I’existence de marges négatives est

un facteur pronostique important [131-133].

2-En cas de thrombus tumoral dans la veine cave :

I est recommandé de faire une néphrectomie élargie associée a une
thrombectomie cave [134].

La réalisation d’une IRM préopératoire peut prédire I’envahissement de la
paroi veineuse [135]. La thrombectomie est associée a une mortalité (5-15%) et une
morbidité élevée (35-70%) qui se majorent avec le niveau de thrombus [134].

Sur le plan technique, on distingue 3 situations selon le niveau supérieur du
thrombus :

2-1-Bourgeon sous hépatique :

Apres individualisation de la VCI et ligature de I'artere rénale homolatérale, la
cavotomie est réalisée sur un segment de la veine cave isolé obtenu par les
clampages successifs : veine cave sous rénale, veine rénale controlatérale, veine
cave sous—hépatique.

Une fois le bourgeon cave extrait, trois possibilités s’offrent a I’opérateur :

- Le thrombus restant dans la veine rénale est repoussé vers le rein pour
permettre de lier celle-ci en aval du bourgeon.

- La veine rénale est incisée circonférentiellement au niveau de sa terminaison.
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- Un clamp de Statinsky est placé latéralement sur la VCI afin d’en réséquer une
pastille, en cas d’adhérences du bourgeon a I’angle rénocave.
Apres extraction du bourgeon, on ferme la cavotomie par un surjet prolene 4/0.

2-2-Bourgeon retro-hépatique :

Il est licite de proposer une technique de Flush pour refouler le thrombus vers
la cavotomie par I'induction d’une pression positive dans la petite circulation par les
anesthésistes. L’expulsion du bourgeon obtenu, il est possible de clamper en sous
diaphragmatique.

Dans les mémes circonstances, une cavotomie est réalisable apres clampage
de la veine cave inter hépato-diaphragmatique voire du pédicule hépatique, selon la
manceuvre de Pringle.

2-3-Bourgeon sus-hépatique ou de /’oreillette droite :

Plus le bourgeon vers I'oreillette droite plus les auteurs préconisent le recours
a une circulation extra-corporelle avec hypothérmie et arrét cardiaque. Il est alors
préférable de réaliser la néphrectomie et d’assurer I’hémostase du rétropéritoine
avant de passer a la circulation extra-corporelle pour limiter le risque de saignement
lié a I’héparinisation.

Un plateau technique permettant la circulation extracorporelle, la cardioplégie
et une équipe chirurgicale entrainée pluridisciplinaire (chirurgiens hépatiques et
cardiaques) sont indispensable pour la prise en charge des tumeurs T3b et surtout
T4c [135].

Les taux de survie a 5 ans vont de 40 a 65% et de 0 a 17% en cas de
métastases. Les facteurs de mauvais pronostic sont: la résection tumorale
incomplete, I’envahissement de |la graisse périrénale , les métastases ganglionnaires

et I’envahissement de la paroi veineuse [133]
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Les différents types d'incision :

Plusieurs types d’incision ont été proposés en fonction de I’étendue du
thrombus cave.

o Une incision médiane est souvent associée avec une sternotomie pour les
stades Il et IV. Les avantages de ce type d’abord sont la facilité a contréler la
veine cave inférieure, le pédicule rénal et controlatéral. L’inconvénient de cette
incision médiane est le mauvais abord du foie et I’acces difficile a la veine cave
rétro-hépatique.

o L’incision sous-costale ou de Chevron si elle est bilatérale offre une excellente
exposition des deux pédicules rénaux et peut étre réalisée quel que soit le
niveau du thrombus cave. Elle peut étre étendue pour inclure une sternotomie
céphalique lors qu’une circulation extracorporelle si elle est indiquée ou a
mobiliser le foie pour le controle de la veine cave sus-hépatique. Cet abord
fournit également I'exposition postérieure du rein lors du controle postérieur
du pédicule s’il est nécessaire. Cette incision est associée aux douleurs post-
opératoires significatives classiques aux incisions sous-costales.

o La thoracotomie offre I'exposition idéale de la veine cave rétro hépatique et,
par conséquent, est une excellente approche pour un thrombus de niveau lll.
Les inconvénients comprennent les complications thoraciques associées
(hernie, atteinte du nerf phrénique, pneumothorax...) et cette incision
exigence un drain thoracique postopératoire.

o Une incision du flanc est couramment utilisée pour la plupart de
néphrectomies ouvertes pour tumeur localement avancée. Cependant pour les
cas de thrombus tumoral, cette approche offre un acces limité a la veine cave

inférieure et ne doit étre utilisé pour tout type de thrombus.
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En cas d’envahissement de /a veine rénale :

Le plus souvent la néphrectomie totale élargie permet de traiter sans trop de
difficulté une extension veineuse limitée a la veine rénale .Dans certains cas il peut
étre nécessaire de réaliser un clampage latérale de la veine cave inferieure pour étre

sur de retirer ’ensemble du bourgeon en toute sécurité.

5- La prise en charge des situations impératives :

Les situations impératives sont celles ou une néphrectomie totale entrainerait
un risque élevé d’insuffisance rénale terminale et/ou de dialyse définitive : rein
unique anatomique ou fonctionnel, tumeur bilatérale, insuffisance rénale
préexistante.

Dans ce contexte, la néphrectomie partielle est le traitement de référence.

Il est recommandé de faire une biopsie pour s’assurer du caractere malin de la
ou des tumeurs. Il est aussi conseillé d’obtenir avant I’intervention une consultation
aupres d’un néphrologue.

Plusieurs études ont comparé la néphrectomie partielle aux traitements
ablatifs en situation impérative : la preservation de la fonction rénale semble
identique mais la survie est meilleure en cas de néphrectomie partielle [136-
138].Une méta-analyse récente a apporté un bénifice pour les traitements ablatifs
en ce qui concerne la préservation de la fonction rénale, le taux de transfusion et les
complications mais la survie était meilleure avec la néphrectomie partielle [139].

Une étude CCAFU de 284 patients a été publiée en 2017 : 172 néphrectomies
partielles versus 112 traitements ablatifs en situation impérative. La survie sans
récidive était meilleure dans le groupe néphrectomie partielle malgré des tumeurs
plus grandes et plus complexes. Il n’y avait pas de différence quant a la préservation
de la fonction rénale. En revanche la morbidité était moindre pour les traitements
ablatifs : moins de transfusion, durée d’hospitalisation plus courte et moins de

complications [140].
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Une situation particuliere concerne les tumeurs sur transplant rénal. C’est une
situation rare. Les tumeurs sont fréquemment de nature tubulo-papillaire [140].lI
est recommandé de faire une biopsie systématiquement. La néphrectomie partielle
peut étre tres complexe [141-142]. Du fait de la rareté de la situation, il n’y a pas de
recommandation précise quant au meilleur traitement. La décision doit étre prise au
cas par cas de facon multidisciplinaire et doit tenir compte de la difficulté attendue

de la chirurgie, de la fonction du transplant et du plateau technique disponible.

Le suivi thérapeutique :

I ny a pas de réel consensus sur les modalités de surveillance apres
traitement de cancer du rein [143-144]. La majorité des récidives surviennent dans
les 5 ans. Cependant des métastases peuvent apparaitre tardivement et sont alors
volontiers solitaires et accessibles a un traitement local.

Une étude prospective a montré une amélioration de la survie globale chez les
patients ayant un suivi standarisé [145].

Le suivi apres traitement du cancer du rein a pour objectifs :

e De détecter les complications post-opératoires

e De dépister une récidive locale ou a distance susceptible de bénéficier d’un

traitement locale curateur ou systémique

e De surveiller la fonction rénale et mettre en place les mesures de

néphroprotection

De plus, le suivi permet d’améliorer notre connaissance de [|’évolution du
cancer du rein notamment lorsque les données sont intégrées dans une base de
données performante (exemple : réseau francais de recherche sur le cancer du rein
UroCCR) [146-147]

La récidive locale est rare aprés exéreése de tumeurs localisées. Le risque
augmente avec la taille de la tumeur, la présence d’une marge d’exérese positive, la
multifocalité ou le grade tumoral [148].Plus de 95% de récidive surviennent dans les

5 premieres années du suivi.
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La tomodensitométrie abdominale est plus performante que I’échographie
pour dépister une récidive locale [149].

Le risque de développement d’une tumeur sur le rein controlatéral est rare
(évalué a 2%) [150].

Le risque d’apparition de métastases apres chirurgie a été évalué entre 30 et
40% avec un délai médian de 15 mois [150-151].

Le premier site métastatique est pulmonaire. La tomodensitométrie est
supérieure a la radiographie pour la détection des lésions pulmonaires [152]

Plusieurs modeles pronostiques ont été développés pour prédire le risque de
survenue de métastases a distance de la chirurgie. Le systeme UISS est simple
d’utilisation et a la meilleure valeur prédictive [153-154]

- En cas de métastase unique, le traitement chirurgical peut permettre
d’atteindre le taux de survie de I'ordre de 30 a 50% en fonction du site
métastatique.

- En cas de récidive locale sans autre localisation métastatique, une exérese
chirurgicale est recommandée.

Les recommandations de suivi sont donc affaire individuelle et ne repose pas
sur des bases scientifiques .Elle vont dépendre aussi du type de chirurgie effectuée :

e En cas de néphrectomie élargie, la consultation post opératoire doit
comprendre un examen clinique et un dosage de la créatininémie :

- Tumeur de pronostic intermédiaire (pT3, NO, MO) le suivi doit étre semestriel
et comporte un examen clinique, un dosage de la créatininémie et une TDM
thoraco abdominale pendant 3 ans puis annuel,

- Tumeur de mauvais pronostic (pT4 et /ou NI1-2), le suivi doit étre
quadrimestriel comportant un examen clinique, un dosage de la créatininémie

et une TDM thoraco abdominal.
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MATERIEL
ET METHODES
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I-Matériel :

1- Type et but d’étude :

Il s’agit d’une étude analytique rétrospective menée au sein du service
d’Urologie du CHU Hassan Il de Fes portant sur 07 patients pris en charge pour
tumeur rénal localement avancé au service sur une période de 05 ans (de 2014 a
2018).

A travers cette série de malades nous essayerons d’établir des critéres
évoquant une prolifération tumorale nécessitant ainsi une confirmation histologique

et une exérese chirurgicale.

2- Population de I’'étude :

Tous les patients ayant été hospitalisés au sein du service d’urologie durant

cette période pour prise en charge de tumeurs du rein localement avancé.

3-Critéres d’inclusion :

Nous avons inclus tous les dossiers retrouvés archivés au sein du service : a

terme on a pu obtenir 07 dossiers.

4-Criteres de non inclusion :

Les patients dont les dossiers étaient incomplets ont été exclus de notre

étude.

5. Considérations éthiques :

Le recueil des données a été effectué avec respect de I’anonymat des patients

et de la confidentialité de leurs informations.
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lI-Méthodes :

Une fiche d’exploitation réalisée a cet effet a permis le recueil des différentes
données cliniques, biologiques, radiologiques, opératoires, anatomo-pathologiques
et évolutives a partir du dossier médical électronique sur le réseau hospitalier
Hosixnet et/ou du dossier papier de chaque malade, afin de comparer nos résultats
a ceux de la littérature.

Nous avons procédé a une recherche bibliographique au moyen des moteurs
de recherche : Pub MED et Science direct, ainsi que I’analyse de theses et I’étude des
ouvrages d’urologie disponibles aux facultés de médecine et de pharmacie de Fes et
de Rabat.

Apres discussion avec les épidémiologistes, il s’est avéré que I'analyse des
données de nos 07 patients ne nécessitait pas de logiciels particuliers. On a alors

fait appel aux techniques d’analyse simples : proportions et moyennes.
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llI-Fiche d’exploitation des tumeurs du rein :

Pour la réalisation de ce travail, nous avons établi une fiche d’exploitation

regroupant les éléments suivants :

Identité :
- Nom et prénom :
- N° du dossier :
- Date d’entrée :
- Age au diagnostic :
- Origine :
- N° de Tel :
Mode de révélation :

- Découverte fortuite :
- Hématurie :

- Douleur lombaire :

- Sensation de pesanteur :

- Masse lombaire :

- Varicocele :

- HTA :

- Syndrome fébrile :
ATCD :

oui
oui
oui
oui
oui
oui
oui

oui

non

non

non

non

non

non

non

non

- Tabagisme : oui non
- Obésité : oui non
- ATCD familiaux du cancer du rein : oui non
- HTA: oui non
- Diabete : oui non
Examen clinique :
- TA:

- Température :

- AEG : oui non
- Douleur lombaire : oui non

- Gros rein : oui non
- (Edeme des membres inférieurs oui non

- Autres : oui non
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Si oui, lesquelles ?

Biologie initiale :

- Urée :

- Créatinine :

- Hb:

- VS

- CRP:
Radiologie initiale :

ECHOGRAPHIE :

TDM :

- Localisation de la tumeur :

- La taille :

- Envahissement veineux : oui non

- Rehaussement apres injection du PC:  oui non
IRM :

Oui non

Si oui, résultats :

Données de la néphrectomie :

- Durée de I’hospitalisation :

- L’indication de la NP : élective relative impérative
- Type d’incision :

- Type d’ischémie : chaude froide

- Temps d’ischémie :

- Durée opératoire :

- Saighement opératoire :

- Nécessité de transfusi