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UICC : Unité internationale contre le cancer
UISS : UCLA integrated staging system

VCI : Veine cave inférieure

VEGF : Vascular endothelial growth factor
WHO : World health organisation
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INTRODUCTION
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Le rein est un organe vital assurant la fonction d’épuration du sang, ainsi que
le maintien de I’équilibre électrolytique sanguin, moyennant sécrétion, excrétion et
réabsorption. De méme, le rein exerce des fonctions endocrines sur la pression
sanguine artérielle (systeme rénine angiotensine) et sur |’hématopoiese
(érythropoiétine) et participe au métabolisme phosphocalcique.

Le cancer du rein occupe le troisieme rang des cancers urogénitaux apres celui
de la vessie et de la prostate. Il suscite un intérét particulier du fait de sa
symptomatologie polymorphe, de son évolutivité insidieuse et déroutante. [1]. Il est
relativement rare, puisqu’il représente 3 % des tumeurs malignes. Il existe plusieurs
types histologiques de cancers du rein, le plus fréquent étant le carcinome a cellules
rénales (80 a 85% des cas). L’age moyen de survenue est 62 ans. Le cancer du rein est
deux fois plus fréguent chez I'homme que chez la femme (sexe ratio 2.1/1).

L'incidence du cancer du rein est, en 2003, de 5.7 / 100.000 chez la femme et
12.2 / 100.000 habitants chez I'homme. La découverte est fortuite dans presque 60
% des cas lors d’une échographie ou d’un scanner abdominal. Classiquement, on
estime qu’environ la moitié des cancers du rein sont ou deviendront métastatiques.
C’est I'un des cancers qui ont bénéficié pendant ces dernieres décennies des progres
réalisés dans le domaine des explorations radiologiques, de la génétique et de la prise
en charge thérapeutique.

Le cancer du rein est susceptible d’impliquer les veines rénales, causant la
formation du thrombus tumoral qui peut envahir ces derniéeres, ainsi que la veine cave
inférieure ou méme progresser jusqu’a I’oreillette droite. Cette modalité évolutive est
rare puisqu’elle survient dans 4 a 10% des cancers du rein. [2,3]

La chirurgie du carcinome a cellules rénales (CCR) avec extension a la veine cave
inférieure (VCI) ou la veine rénale, initialement grevée d’une lourde morbi-mortalité,

a connu des avancées majeures durant la seconde moitié du vingtieme siecle. La
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chirurgie de ces tumeurs fait dorénavant appel a une technique réglée qui continue
d’évoluer parallelement aux progres de la chirurgie vasculaire et thoracique,
permettant par exemple, l'utilisation de ballons d’occlusion endovasculaire et
I'utilisation de circulation extra corporelle (CEC) par abord mini-invasif. [4-5]

Pendant longtemps I'immunothérapie avait constitué le traitement de référence
des formes métastatiques. De nos jours, le développement des thérapies ciblées
agissant sur les mécanismes de la croissance tumorale et sur l’angiogenese a
révolutionné la prise en charge du cancer du rein métastatique. Toutefois la chirurgie
reste, a ce jour, la pierre angulaire du traitement des CCR. Or, malgré le recul
insuffisant de ces molécules, elles semblent apporter, néanmoins, un bénéfice notable
sur la survie.

Ce travail est une étude descriptive a propos de 15 cas de tumeurs rénales avec
extension a la veine rénale et la veine cave inférieure colligé au sein du service
d’urologie du CHU Hassan Il de Fes. Le but de ce travail est de mettre I’accent sur les
particularités des modalités de prise en charge diagnostique et thérapeutique du
cancer du rein compliqué de thrombus tumoral dans la veine rénale et/ou la veine
cave inferieure, ainsi que la morbidité et la mortalité en fonction des facteurs

pronostiques de ces tumeurs rénales.
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RAPPELS
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A. Rappel historique :

Le cancer du rein est connu depuis longtemps pour sa capacité d’extension
dans la veine rénale et la veine cave inférieure.

La premiere observation est rapportée par Pierre Francois Olive RAYER en 1841
ou il présente, dans une série de 13 cas de cancers du rein, la possibilité d’extension
tumorale veineuse [6]. C’est en 1879 que William OSLER décrit pour la premiéere fois
le syndrome cave inférieure par obstruction de la lumiere du vaisseau.

Il faudra attendre la deuxieme décennie du vingtieme siecle avec BERG en 1913
pour que soit réalisée la premiére néphrectomie avec ablation d’un thrombus
néoplasique cave [7]. REHN en 1922 résequera la veine cave inférieure et
anastomosera le segment restant a la veine rénale gauche [8].

Cette pathologie, de mauvais pronostic du fait de sa difficulté diagnostique et
de sa complexité opératoire, fera beaucoup de progrés grace a I'apparition de la
cavographie en 1950 puis de la CEC en 1956 et aux avancées en anesthésie et
réanimation post opératoire. Ainsi, KAUFMANN rapporte en 1956 une survie a 12 ans
chez un patient opéré d’un thrombus cave et MARSHALL réalise en 1970 le premier
shunt cardiopulmonaire pour I’extraction d’un thrombus sus-hépatique [9,10].

SKINNER en 1971 établit une survie a 5 et 10 ans identique pour les patients
porteurs d’un thrombus cave par rapport aux patients sans envahissement veineux a
stade identique, contredisant ainsi les études antérieures [11]. Cette année-la,
ARDEKANI réalise la premiere ablation d’un thrombus remontant jusqu'a 'oreillette
droite sous CEC [12]. En 1984, MARSHALL et KRANE réalisent la premiere extraction
d’un thrombus de I'oreillette droite sous CEC avec arrét cardiaque et hypothermie
[13,14].

Actuellement, la chirurgie du thrombus cave - bien que n’étant pas de

réalisation courante du fait du diagnostic de plus en plus précoce des cancers du rein,
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grace notamment aux progres de I'imagerie - est effectuée de facon réglée par
certains centres d’urologie avec des morbidités et des mortalités diminuées.
L’essor de la chirurgie moderne repose sur 5 idées novatrices qui sont les

suivantes :

— La chirurgie cave,

— La chirurgie conservatrice,

— La chirurgie extra-corporelle,

— La transplantation dans le cadre du cancer du rein,

— La conservation ou non de la glande surrénale.
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B. RAPPEL ANATOMIQUE

| : ANATOMIE DU REIN : [15]

1. Anatomie descriptive :

Le rein est de couleur rouge brunatre, de consistance ferme, entouré d'une capsule
lisse et résistante, ovoides, dits « en haricot » : (fig. 1)
. DIMENSIONS :
— 12 cm de hauteur,
- 6 cm de largeur,
— 3 cm d’épaisseur,
—  Poids : 150 gr chez I'homme, 130 gr chez la femme.
. Le rein présente deux faces :
- Face antérieure (ventro-latérale),
—  Face postérieure (dorso-médiale).
. Deux bords :
— Bord latéral (convexe),
— Bord médial (concave) ou se trouve le hile rénal.
. Deux poéles :
- Pole supérieur,
—  Pole inférieur.
o Direction et orientation : (fig. 2)
Le grand axe vertical est oblique de haut en bas et de dedans en dehors. L’axe
transversal n’est pas situé dans un plan frontal mais oblique en arriere et en
dehors, si bien que le sinus du rein regarde en avant, la face antérieure étant

orientée en avant et en dehors, la face postérieure en arriere et en dehors.
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Face anterieure

Extremité supéneure du rein droit
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(docoliée ot réclinée)

Bord médial
Bord latéral

Hile

Artere rénale

Vene renale
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Vemules ¢oilées
visibles 3 travers
lacapsale Hosd medial

Lretere

Glande surrénale et
rein lobulé de I'enfant

Extrémmte imenieure ———

Figure 1 : configuration externe du rein [15]

Figure 2 : Direction et orientation du rein.
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2. Structure : (fig. 3)

Sur une coupe suivant le grand axe du rein, le parenchyme rénal parait entouré
d’une capsule et creusé du sinus du rein.

a. Capsule propre du rein :

Elle est lisse et clivable du parenchyme, résistante et peu extensible, et se
continue au niveau du sinus avec la tunique conjonctive des calices et des vaisseaux.

b. Le sinus du rein :

Ouvert au hile, profond de 3 cm environ et contient dans le tissu cellulo-
graisseux les vaisseaux et les nerfs du rein, les calices et une grande partie du
bassinet. La paroi du sinus rénal présente 6 a 8 saillies coniques dites papilles, au
sommet desquelles s’ouvrent de petits orifices, en pomme d’arrosoir, formant « I’area
Cribrosa ».

C. Le parenchyme rénal :

Formé de deux parties bien distinctes :

. La substance médullaire : centrale, elle forme 8 a 10 pyramides de

Malpighi, simples ou composées, coniques et a sommet proéminant
dans le sinus et formant les papilles.

. La substance corticale : périphérique, entoure les pyramides de

Malpighi.
Chaque pyramide de Malpighi et la corticale qui I’entoure forment un lobe rénal,
mais les lobes ne sont généralement pas apparents extérieurement, sauf chez le jeune

enfant.
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Capsule fibreuse

' Calices rénaux mineurs
( ortex

Vaisseaux sanguins
pénétrant dans le
parenchyme rénal

Medullaire rénale
(pyramides rénales)

Papille rénale Sinus rénal

Calices rénaux majeurs
Colonne rénale
(de Bertin)

Pelvis rénal

Tissu graisseux du
sinus rénal

Partie comtournée du cortex

Calices rénaux mineurs
Base de la pyramide
Uretére
Rein droit coupe sur plusieurs

plans, montrant le parenchyme
et le pelvis rénal

Figure 3 : Configuration interne du rein. [15]
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3. Situation et rapports

a. Situation :

Les reins sont situés dans I’espace rétro péritonéal de chaque coté : (fig. 4)

—  Rein droit : Bord inférieur de T11 - Bord inférieur du processus transverse
de L3

—  Rein gauche : Bord supérieur de T11 - Bord supérieur du processus

transverse de L3.

Ainsi Le rein droit est situé une %2 vertebre plus basse que le rein gauche, di a

la position du foie.
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CRANIAL

LRl (AT
GAUCHE

'l i‘

Axe du rein

Figure 4 : situation et projection des reins
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b. Les Principaux rapports : (fig. 5) (fig. 6) (fig. 7) (fig. 8)

Le rein est contenu dans une loge fibreuse formée par le fascia sous péritonéal
(de Gerota). Cette derniere 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.
Rein droit :
e Face postérieure :
Essentiellement :

—  La plevre.

- La paroi lombaire.

—  Les fibres verticales du diaphragme.

—  Le cul de sac costo-diaphragmatique postérieur.

—  La 12éme cote.

- Le psoas.

—  Le muscle carré des lombes.

—  L’aponévrose postérieure du transverse renforcée par le ligament lombo-
costal de Henle qui sert de repéere au cours de I’abord chirurgical du rein
pour éviter d’ouvrir le cul de sac pleural.

e Face antérieure :

—  En haut : la face inférieure du lobe droit du foie.

—  En bas : I’angle colique droit, accolé par le fascia de Toldt droit.

—  Devant le pole inférieur du rein.

— En dedans : la partie externe du deuxieme duodénum, accolée par le

fascia de Treitz.
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e Le pOle supérieur:
Recouvert en dedans par la surrénale, il répond au diaphragme et au foie.
e Le pole inférieur :
Il répond a I’angle colique droit ou au colon ascendant.
e Le bord externe :
Répond en arriere au diaphragme et en avant au foie.
e Le bord interne :
Essentiellement la veine cave inférieure (VCI), unie au hile par la veine rénale
(VR). Ainsi, au-dessus du hile, la VCI est plus proche du rein qu’en dessous.

Rein gauche :

e Face postérieure :
Les rapports sont les mémes qu’a droite, mais la partie thoracique du rein est
plus grande (la moitié au minimum), puisque le rein gauche est plus haut situé.
e Face antérieure :
La racine du mésocolon transverse permet de distinguer trois parties :

—  La partie supérieure : au-dessus du mésocolon transverse, elle répond au
pancréas, a I’arriere cavité des épiplons et au pédicule splénique.

—  La partie moyenne : au niveau méme de la racine et juste en dessous, elle
répond au colon transverse et a son méso.

—  Lapartie inférieure : au-dessous du mésocolon, elle répond au mésocolon
descendant accolé par le fascia de Toldt gauche et aux anses gréles
parfois.

Il faut signaler que pour exposer la veine rénale gauche, I’angle colique gauche
doit étre décollé et il faudra refouler ’estomac en dedans, la rate et la queue du

pancréas vers le haut.
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e Bord externe :

Le bord externe du rein revétu par le péritoine pariétal postérieur, forme a
gauche comme a droite la gouttiere pariéto-colique.

De haut en bas il répond :

—  Au bord inféro-interne de la rate.
— A langle coligue gauche, fixé au diaphragme par le ligament
phrénocolique gauche ou « sustentaculum lienis ».
—  Au colon descendant.
e Bord interne :

Il répond essentiellement a I'aorte, plus a distance que n’est la veine cave
inférieure du rein droit, unie au hile par le pédicule rénal gauche. Au-dessus du hile,
le rapport est représenté par la surrénale gauche dans la loge rénale. Au-dessous du
hile, les rapports sont I'uretére gauche, les vaisseaux spermatiques, I’angle duodéno-
jéjunal et le 4éme duodénum plus en dedans.

e Le pOle supérieur:
Recouvert en dedans par la surrénale, il répond au sommet de la rate.
e Le pole inférieur :

Il est recouvert par le méso colon descendant.
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Figure 6 : rapports antérieurs des reins [15]
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4. La vascularisation et lI'innervation des reins :

a. La vascularisation des reins : (fig. 9)

> Artére rénale : (fig. 10)

Elle vascularise le rein mais aussi le segment initial de l'uretére et une partie de
la glande surrénale.
e Origine :
Bord latéral de l'aorte, a la partie inférieure de L1 ou disque intervertébral L1-L2.
e Trajet:

o  Adroite elle est d'une longueur de 7 cm et d'un diamétre de 7 mm, elle
est oblique en latéral et en caudal, décrivant une courbe a concavité
dorsale en se moulant sur la saillie du corps vertébral et du psoas et
croise la face dorsale de la VCI.

o A gauche : méme diamétre (7mm) mais plus courte : 5 cm environ. Elle
est masquée en avant par la veine rénale gauche.

e Terminaison :
Se fait des deux cotés, un peu avant d'atteindre le bord médial du bassinet (ou pelvis
rénal) par deux branches terminales :

o Pré-pyélique : ventrale, volumineuse, qui se divise en 3 ou 4 branches
qui vascularisent la partie ventrale du rein et qui donne une artere
polaire inférieure (qui peut naitre directement de l'aorte).

o  Rétro-pyélique : qui donne 3 a 5 branches qui vascularisent la partie
dorsale du rein.

Elle donne aussi une artere polaire supérieure.

e La distribution intra parenchymateuse :
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A l'intérieur du parenchyme rénal, les arteres pré et rétro pyéliques donnent des
arteres inter papillaires, des artéres inter pyramidales, des arteres radiées et des
arteres glomérulaires.

La vascularisation rénale est de distribution radiaire et terminale, elle est
responsable en cas de lésion vasculaire de I'ischémie du territoire intéressé.

e Collatérales :
o  Surrénalienne inférieure

o  Urétérique supérieure pour le bassinet et la portion initiale de l'uretere.

» Veines rénales :

Veines volumineuses et avalvulaires d'un diameétre de 8 a 10 mm
e Origine :

Par la réunion d'un tronc pré-pyélique et rétro-pyélique (qui sont formées par
la conjonction des veines inter-papillaires) au niveau du bord médial du sinus rénal
et en avant des arteres.

e Trajet:

— A droite . trés courte, environ 3 cm de long, sensiblement horizontale.

— A gauche : long trajet de 7 cm de long, elle rejoint la veine cave inférieure
en passant entre la face ventrale de 'aorte en arriere et I'artere mésentérique
supérieure en avant donc, a l'intérieur de la pince aortico-mésentérique.

e Terminaison :
Des 2 cotés, a hauteur des bords latéraux de L1, un peu plus haut a gauche qu'a

droite.
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e Collatérales :
A droite :

Veines urétériques supérieures ;

Veines surrénaliennes inférieures a gauche ;

Veine surrénalienne moyenne ;

Veine gonadique.
La veine rénale gauche réalise une double anastomose :

— Une anastomose porto-cave par la surrénale principale et la
diaphragmatique inférieure qui draine en partie la face postérieure du
cardia et de la grosse tubérosité de I’estomac.

— Une anastomose cavo-cave par la racine interne de I’hémi-azygos

inférieure qui nait de la veine rénale ou d’une anastomose entre la veine
rénale et une veine lombaire sous—-jacente.

Cet ensemble veineux forme I’aire réno-lombaire de Lejars.

b. Les lymphatiques : (fig. 11)

Les lymphatiques du rein forment dans le sinus et le pédicule rénal trois réseaux
. devant, entre et derriere les vaisseaux. lls se terminent dans les ganglions latéro-
aortiques droits et gauches situés entre les origines des artéres rénales et
mésentériques inférieures. Ces Ilymphatiques sont en connexion avec les
lymphatiques surrénaliens et génitaux surtout a gauche et avec les lymphatiques du

foie et du colon droit a droite.

C. Les nerfs : (fig. 12)

Proviennent des nerfs petits splanchniques, du plexus cceliaque, du ganglion

aorto-rénal et des ganglions mésentériques.
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Coupe frontale du rein gauche :
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ll. ANATOMIE DE LA VEINE CAVE INFERIEURE : [16]

1. ORIGINE :

La veine cave nait sur le flanc antéro-droit de la cinquieme vertebre lombaire
par la confluence des deux veines iliaques primitives.

La veine iliaque primitive droite se trouve en arriere et en dehors de l'artere
correspondante.

La veine iliaque primitive gauche, pour se réunir avec son homologue, croise la
face postérieure de l'artére iliaque primitive droite. Ce croisement correspond parfois
a un rétrécissement connu sous le terme d'éperon de May, susceptible de déterminer

un syndrome de Cokett.

2. TRAJET :

Le tronc ainsi formé monte dans l'espace rétro péritonéal de la cavité
abdominale sur le flanc droit du rachis lombaire, pratiquement vertical jusqu'en L1.
Puis la veine cave inférieure s'incline Iégeérement vers la droite, passe derriere le foie,
atteint le diaphragme qu'elle franchit par un orifice situé dans la partie du centre
phrénique, a hauteur de D9.

Dans le thorax, elle s'infléchit en avant et a gauche, présente un court segment

intra péricardique et débouche dans la paroi inférieure de |'oreillette droite.

3. DIMENSIONS :

Sa longueur moyenne est de 22 centimétres. Son diameétre, 20 millimetres a

I'origine, augmente jusqu'a sa terminaison ou elle atteint 30 millimetres de diametre.
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4. RAPPORTS : (fig. 13)

a. Segment sous—-diaphragmatique :

i. Rapports postérieurs :

La veine cave inférieure repose sur le plan pariétal postérieur, c'est-a-dire, de
bas en haut, les insertions du psoas, l'arcade du psoas, le segment vertical du
diaphragme. Elle recouvre la chaine lymphatique lombaire droite et, a hauteur de D12-
L1, les nerfs splanchniques.

Sa face postérieure est croisée par les branches droites de I'aorte abdominale :
artéres lombaires droites, artere rénale droite en L1, artéres surrénales droites en
D12-L1, artére diaphragmatique inférieure droite en D12.

La face postérieure de la veine cave recouvre également les ganglions rétro
caves de la chaine lymphatique rétro aortique droite et la partie interne de la glande
surrénale droite qui s'insinue en arriere du tronc cave a hauteur de D12.

ii. Rapports internes ou gauches :

La veine cave inférieure longe I'aorte depuis la bifurcation aortique en L4 jusqu'a
hauteur de L1. Puis elle s'en écarte, devenant oblique a droite, le pilier du diaphragme
s'interposant entre les deux axes vasculaires. La veine cave inférieure est en rapport
avec les nombreux vaisseaux lymphatiques para-aortiques.

iii. Rapports externes ou droits :

Ce sont les rapports urologiques : le rein droit, de D11 a L3. Le pole supérieur
coiffé de la surrénale droite est presque a son contact ; le pole inférieur s'en éloigne.
Sous le pédicule rénal, la veine cave est proche du bassinet puis de l'uretére droit,

situé a environ deux centimetres en dehors d'elle.
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iv. Rapports antérieurs :

Dans le plan rétropéritonéal, la veine cave inférieure est tapissée par un tissu
fibro-lymphatique lache (ganglions pré-caves), parfois précroisée par l'artere génitale
droite, a hauteur de L2.

Les rapports péritonéaux peuvent étre subdivisés en cing segments de bas en
haut.

. Etage sous-duodéno-pancréatique . la veine cave inférieure est croisée pres

de son origine par le dernier segment de la racine du mésentére oblique en
bas et a droite.
—  Au-dessus, elle est masquée par l'accolement du mésocolon
ascendant.
—  Au-dessous, un trés court segment apparait juste en arriere du
péritoine pariétal postérieur.

. Etage duodéno-pancréatigue : de L1 a L3, la veine cave inférieure est

recouverte par le bloc duodéno-pancréatique. Derriere le pancréas, se
trouvent le cholédoque et la veine porte obliques en haut et a droite, qui se
rapprochent de la veine cave pour se placer devant elle au bord supérieur du
premier duodénum.

o Etage du hiatus de Winslow :la veine cave inférieure est simplement recouverte

a ce niveau par le péritoine pariétal postérieur qui forme la limite postérieure
du hiatus de Winslow. La limite antérieure est constituée par le bord libre du
petit épiploon contenant le pédicule hépatique.

. Etage hépatique : le foie forme, au niveau de sa face postérieure, une gouttiere

qui s'applique sur la face antérieure de la veine cave inférieure entre le lobe

droit et le lobe de Spigel a gauche. Les pédicules veineux sus-hépatiques
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principaux et accessoires solidarisent étroitement la glande a la veine. C'est le
segment ou l'abord chirurgical posera les plus gros problemes.

. Etage sus-hépatique . il est possible d'individualiser, entre le foie et I'orifice

quadrilatére du diaphragme un court segment de la veine cave inférieure (0,5
a 1 cm), juste au-dessus de l'abouchement des veines sus hépatiques
principales.

b. Segment thoracique :

Trés court, ou la veine cave décrit une courbe concave en dedans et atteint la
partie postérieure de la face inférieure de l'oreillette droite. L'orifice auriculaire est
bordé par la valvule d'Eustachi, incompétente. En ouvrant le péricarde, tout en
ménageant le nerf phrénique droit, on peut controler aisément le vaisseau au-dessus

du diaphragme.

5. BRANCHES COLLATERALES (fig. 14) :

La veine cave inférieure recoit les veines lombaires, les veines rénales, les veines
surrénales droites, la veine gonadique droite, les veines rétro-hépatiques, les veines
sus—-hépatiques, les veines diaphragmatiques inférieures.

a. Les veines lombaires :

Classiquement, la veine cave inférieure recoit par sa face postérieure les quatre
premieres veines lombaires, droites et gauches, sauf la deuxieme ou troisieme gauche
qui se jette dans la veine rénale gauche.

En fait, les variations dans le nombre et le site d'abouchement des veines
lombaires sont extrémement nombreuses.

b. Les veines rénales :

Les veines rénales se terminent dans le bord latéral de la VCI au niveau de L1,

un peu plus haut a gauche qu'a droite.
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c. Les veines surrénales droites :

Seule la veine surrénale droite moyenne est volumineuse, constante,
solidarisant étroitement la glande a la VCI. Elle est séparée de la veine rénale droite
par une distance variable, 4 cm en moyenne.

d. La veine génitale droite :

Elle aboutit au bord latéral droit de la VCI au niveau de L3, a environ 3 cm sous
la veine rénale droite.

e. Les veines sus—-hépatiques :

Elles sont au nombre de trois : la veine sus—hépatique droite, la plus importante
par ses dimensions ; la veine sus-hépatique médiane située dans le plan scissural
séparant le foie droit et le foie gauche et dont le tronc se termine dans celui de la
veine sus-hépatique gauche drainant le segment latéral du lobe gauche du foie.

f. Les veines rétro—hépatiques :

Elles comprennent les veines rétro-hépatiques droites, et les veines rétro-
hépatiques gauche celles-ci drainant directement le lobe de Spigel dans la VCI.

g. Les veines diaphragmatiques inférieures :

Elles se jettent dans la VCI a ras de l'orifice diaphragmatique.

h. Le systéeme azygos :

Le systeme azygos : assure essentiellement le drainage veineux pariétal et
forme un systéme anastomotique entre les veines caves supérieure et inférieure. Il est
formé classiquement par :

—  une veine principale a droite, la veine azygos
— une veine inférieure gauche, I'némi-azygos

— une veine supérieure gauche, I'hémi-azygos accessoire
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Figure 13 : Rapports de la VCI [15]
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Figure 14 : Branches collatérales de la VCI
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C. EPIDEMIOLOGIE

Le cancer du rein est le troisieme cancer urologique apres le cancer de la
prostate et les tumeurs de la vessie.

L’envahissement de la veine cave inférieure ou de la veine rénale par le cancer
rénal représente une modalité évolutive rare puisqu’elle survient dans 4 a 10% des

cancers du rein. [17]

. EPIDEMIOLOGIE DESCRIPTIVE :

1. Cancer du rein :

a. Incidence :

L'incidence mondiale du cancer du rein varie considérablement entre les
différentes populations et régions. Les taux les plus élevés sont enregistrés dans les
populations citadines I’Europe de I'Est et de I’Ouest, I’Amérique du Nord, I’Australie
et en Scandinavie, intermédiaire en Europe du Sud et le Japon, et faible en Asie, en
Afrique et dans le Pacifique (Fig. 15).

Les taux d'incidence sont plus élevés de la sixieme a la septieme décennie.

> Au Maroc -

i. Données nationales disponibles de L’INO :

Le cancer du rein représentait 32,7% des cancers de I'appareil urinaire, ces
derniers représentants 2,4 % de I’ensemble des cancers enregistrés entre 1985 et
2002 au service d’épidémiologie de I'INO a Rabat [19].

<> Reqgistre du centre hospitalier Hassan Il de Fés : Le cancer du rein

représentait environ 18,5 % de l’ensemble des cancers de I'appareil urinaire

enregistrés entre 2004 et 2007[20].
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*

% Registre du centre hospitalier d’oncologie de Marrakech : parmi les 1700

cas enregistrés pendant I’année 2007, les proportions du cancer du rein
étaient d’environ 1,00 % chez les hommes et 0,78 % chez les femmes [21].

ii. Comparaison de I’'incidence estimée au Maroc avec celle d’autres pays :

Selon GLOBOCAN 2002, I'incidence standardisée estimée du cancer du rein chez
les hommes au Maroc était comparable a celle estimée en Algérie et un peu moindre
que celle en Tunisie (1,6 versus 1,3 et 2,3 pour 100 000 hommes/an respectivement).
Elle restait faible par rapport a celle estimée dans d’autres pays comme la France avec
10,4 pour 100 000 hommes/an. Alors que chez les femmes, cette incidence était
similaire a celle observée en Algérie et en Tunisie (1,3 versus 1,2 et 1,4 pour 100 000
femmes/an, respectivement) et elle était plus faible que celle estimée dans d’autres
pays comme le Canada avec 5,8 pour 100 000 femmes/an [22].

> En France : [23] [24] [25]

En 2011, le nombre de nouveaux cas estimés de cancer s’élevait a 365 500 (207
000 cas chez ’homme et 158 500 chez la femme). Le cancer du rein arrive au 6e rang
des cancers en termes d’incidence, tout sexe confondu, représentant 3% des
nouveaux cas de cancer. Elle représente 3,6% des nouveaux cas de cancers et arrive
au 6e rang des cancers chez ’homme en termes d’incidence.

Chez la femme, I'incidence du cancer du rein est en diminution. Elle représente
2,3% des nouveaux cas de cancers et arrive au 10e rang des cancers chez la femme
en termes d’incidence.

> Dans le monde :

Le cancer du rein arrivait au 13e rang des cancers en termes d’incidence avec
271 000 nouveaux cas et représentait 2,1% des cancers dans le monde. Sur ces 271

000 nouveaux cas, 167 000 concernaient ’lhomme, soit 2,5% des nouveaux cas de
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cancer chez I’homme en 2008 et 103 000 la femme, soit 1,7% des nouveaux cas de
cancer chez la femme en 2008.

L’incidence du cancer du rein était plus élevée dans les pays occidentaux
(Amérique du Nord, Europe de I'ouest, Australie) que dans les pays asiatiques et
africains en 2008.

b. Mortalité :

> En France :

Le cancer du rein représente 2,6% des déces par cancer et arrive au 7e rang des
cancers en termes de mortalité, tout sexe confondu.

Sur 3 840 déces par cancer du rein en 2011, 2 550 concernaient I’homme et 1
290 la femme.

Chez ’lhomme, elle représente 3% des déces par cancer et arrive au 7éme rang
des cancers en termes de mortalité.

Chez la femme, la mortalité par cancer du rein est en diminution. Elle représente
2% des déces par cancer et arrive au 10eme rang des cancers en termes de mortalité.

> Dans le monde :

En 2008, 7,6 millions de déces étaient dus a un cancer dans le monde. 116 000
déces, soit 1,5% étaient imputables a un cancer du rein (respectivement 1,7% chez
’lhomme et 1,3% chez la femme).

C. Sexe ratio :

Le carcinome rénal est plus fréquent chez les hommes que chez les femmes,

avec un sexe ratio Homme-Femme généralement compris entre 7.5/7 et 2.5/1.

2. Cancer du rein avec envahissement veineux :

Actuellement, la fréquence du cancer du rein avec envahissement de la veine

rénale est estimée a 12% et celle du cancer avec atteinte de la veine cave inférieure a
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4-7%[26] [27]. Ce sont surtout les progres de I’'imagerie qui ont permis de faire chuter
ces fréquences qui étaient de 15 a 20% il y a 20 ans.

Il existe une prédominance masculine en cas d’envahissement de la veine cave
inférieure puisque 70 a 80% des patients sont des hommes [238].

L’atteinte de la veine cave est plus fréquente en cas de cancer du rein droit,
mais on note une prédominance du c6té gauche pour les atteintes limitées a la veine
rénale, ceci sans doute en rapport avec I’anatomie différente des deux veines rénales

[29].

<09 B <15 W o<24 B <55 B <i5s

Figure 15 : Incidence du cancer du rein dans le monde.
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Il. FACTEURS DE RISQUE :

Parmi les facteurs de risque identifiés dans plusieurs enquétes épidémiologique
internationales. Il faut différencier les facteurs de risque non modifiables des facteurs

de risque modifiables.

1. Facteurs de risque non modifiable :

Le risque de cancer du rein augmente avec |’age et atteint principalement les
sujets de plus de 65 ans.

b. Le sexe masculin :

Le cancer du rein est deux fois plus fréquent chez ’lhomme que chez la femme.

c. Facteurs génétiques :

Bien que les carcinomes a cellules rénales soient le plus souvent sporadiques,
plusieurs maladies génétiques sont associées au CCR, y compris la maladie de Von
Hippel-Lindau, le syndrome de Birt-Hogg Dubé, la sclérose tubéreuse de Bourneville,
et la léiomyomatose familiale. [29]

> La maladie de Von Hippel-Lindau : [30]

C’est une phacomatose héréditaire rare a transmission autosomique dominante
impliquant la mutation du géne VHL sur le bras court du chromosome 3, elle
représente la cause la plus fréquente des formes familiales des cancers du rein.
L’atteinte des reins se traduit par des cancers de type adénocarcinome a cellules
claires uniquement, ou des kystes multiples souvent bilatéraux dans lesquels des
tumeurs peuvent se former.

> Le syndrome de Birt-Hogg-Dube : [31]

C’est une affection génétique a transmission autosomique dominante. Les

tumeurs du rein retrouvées dans cette maladie sont souvent bilatérales, multifocales
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et de types histologiques variés mais préférentiellement des carcinomes
chromophores ainsi que des adénomes oncocytaires.

> la sclérose tubéreuse de Bourneville : [32]

La sclérose tubéreuse de Bourneville est due a des mutations des genes de
I’hamartine et de la tuberine. Elle est associée a des angiomyolipomes et des kystes
rénaux multiples dans 57% des cas et a des CCR dans 4%.

> La léiomyomatose familiale : [33]

La léiomyomatose familiale est une affection héréditaire autosomique
dominante. Les carcinomes a cellules rénales associés a cette affection sont le plus

souvent, uni focaux, tubulo-papillaires et particulierement agressifs.

Tableau 1 : Autres prédispositions héréditaires au cancer rénal de I’adulte.

Autres predispositions hereditaires au cancer rénal de 'adulte.

Affection Gene Fréquence et type Autres manifestations cliniques
de tumeurs renales

Cancer a cellules  Inconnu Neant

claires familial Carcinomes a cellules claires

Translocations VHL ? 80%? Neant

constitutionnelles Carcinomes a cellules claires

du chromosome 3

Syndrome des SDHB Paragangliomes et pheochromocytomes
paragangliomes  1p36 Carcinomes a cellules claires
hereditaires
SDHC
1921
Syndrome de PTEN 5-17 % Hamartomes multiples (peau et muqueuses),
Cowden 10g23  Carcinomes chromophobes  macrocephalie, cancers du sein, de ['endometre, de la
Carcinomes papillaires thyroide
Mutations du gene  BAP1 En cours d’évaluation Mélanomes choroidiens, mesothéliomes pulmonaires,
BAP1 3p21.1  Carcinomes a cellules claires melanomes cutanes
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2. Facteurs de risque modifiable :

> Le tabac : [34]

Le role du tabac dans le développement des tumeurs rénales est clairement
établi et celui-ci représente le principal facteur de risque de cancer du rein selon
I’agence internationale de recherche sur le cancer.

> L’obésité : [35]

Elle est considérée comme un facteur de risque indépendant du cancer du rein
dans les deux sexes. Les études cohortes ont montré une augmentation de ce risque
liée a 'augmentation de I'indice de la masse corporelle (IMC).

> L’hypertension artérielle (HTA) : [36]

L’HTA favorise la survenue d’un cancer du rein, avec un risque relatif compris
entre 1,5 et 4 selon les études et qui augmente avec |’élévation de la pression
artérielle.

» L’insuffisance rénale terminale avec dialyse : [37, 38]

Les sujets atteints d’insuffisance rénale terminale et dialysés depuis plus de
trois ans sont a risque de développer des lésions multi kystiques étroitement
associées au développement du CCR avec une incidence 3 a 6 fois plus élevée que
dans la population générale.

> Autres :

Diverses études menées ces dernieres années font apparaitre d’autres facteurs :
I'influence hormonale, I'exposition professionnelle a certains produits chimiques
(amiante, trichlorethylene, plomb, cadmium), utilisation prolongée
d’antiinflammatoires non stéroidiens ou d’antalgiques a base de phenacétine.

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

du rein.
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D. CARCINOGENESE ET HISTOIRE NATURELLE DE LA MALADIE

La connaissance du développement du cancer du rein a bénéficié des
progres récents en biologie moléculaire.
Ainsi, les tumeurs du rein qui ont longtemps été considérées comme une
maladie unique, se répartissent maintenant en sous-types caractérisés par une

histologie, des anomalies génétiques et des évolutions différentes.

|. HISTOIRE NATURELLE DU CANCER DU REIN :

L’histoire du cancer du rein commence a I’échelle moléculaire ou plusieurs
genes modifiés vont initier la tumorogénése et seront a I’origine des différents types
de cancer du rein. [39]

Le développement d’une tumeur est le résultat d’'une cascade d’événements
favorables avec une défaillance du systeme de surveillance immunologique ne
reconnaissant plus la cellule tumorale. Celle-ci acquiert des outils agressifs (perte de
régulation du cycle cellulaire, accélération du cycle cellulaire, expression d’antigenes
tumoraux, perte d’adhérence cellulaire), exprimés au sein d’un environnement
favorable (facteur de croissance, angiogenese). Ce développement est de ce fait
progressif et inéluctable. [40]

La croissance de la tumeur est un élément dynamique avec des phases de
croissance, de stabilité voire de régression spontanée. Elle est limitée uniquement par
des phénomenes d’encombrement cellulaire, des modifications de facteurs de
croissance, des lésions d’ischémie ou par action du systeme immunitaire, sous la
forme de cellules tueuses ou de cytokines. [41]

La croissance d’un cancer du rein est estimée a environ 1 cm par an. (Tableau

2). [42]
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Tableau 2 : Relation entre temps de doublement, nombre de cellules, poids tumoral

et détection.

Phases de Nombre de Poids tumoral Détection
doublement cellules
0 1 Nanog = = -
10 103 Microg. = -
20 106 Milli g Microscopie
30 107 1 Gramme = lecm3  Palpable
40 1012 1 Kilogramme Déces

Progressivement, la cellule évolue dans son profil biologique et peut perdre ses
caractéristiques d’adhérence cellulaire ; elle peut acquérir des activités protéolytiques
capables de rompre la membrane basale et la barriere endothéliale. Ces événements
sont a I’origine de I’extension métastatique, qui s’effectue au travers de points faibles
naturels, tels I’extension veineuse et I’extension lymphatique. [43]

- L’extension par voie veineuse est caractéristique de I’évolution du cancer du
rein. 20 a 30% des tumeurs ont une micro-invasion vasculaire lors du
diagnostic.

- L’extension par voie lymphatique est le deuxieme mode de dissémination.

ll. HISTOIRE NATURELLE DE L’ENVAHISSEMENT VEINEUX :

Les thrombus veineux accompagnant les cancers du rein sont tout d’abord de
nature néoplasique et de méme type cellulaire que la tumeur rénale.
Les cellules tumorales passent entre les cellules endothéliales a travers la paroi

des vaisseaux et atteignent ainsi la lumiere veineuse [44].
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L’extension se fait ensuite de proche en proche dans la lumiere, progressant
dans le sens du flux sanguin et il peut alors s’y associer une composante cruorique.

Au stade d’atteinte de la veine rénale, il peut apparaitre une varicocele a gauche
en cas d’atteinte de la veine rénale gauche alors qu’il faudra attendre une atteinte de
la veine cave pour gu’elle apparaisse a droite.

Des lors, le thrombus peut étre soit flottant, soit adhérant a la paroi veineuse
et méme réaliser un envahissement pariétal qu’il est tres important d’identifier en pré
opératoire car il va conditionner I’acte chirurgical.

Généralement, le flux sanguin modele le thrombus, rendant tres rare
I’obstruction de la veine rénale controlatérale. Au niveau des veines sus hépatiques,
la réalisation d’'un syndrome de BUDD-CHIARI est exceptionnelle mais existe tout de
méme comme nous le verrons plus tard.

Lorsque I'obstruction de la lumiere de la veine cave inférieure est complete, il
peut alors se produire une extension rétrograde vers les vaisseaux iliaques [45]. Il a

méme été décrit une extension dans les veines génitales.

l1l. VOIES MOLECULAIRES DE LA CARCINOGENESE :

Le caractere trés vascularisé et hémorragique d’un cancer du rein ou de l'une
de ses métastases est connu depuis des décennies par les chirurgiens et les
pathologistes, révélant la relation intime entre le réseau vasculaire et la croissance
tumorale. [46, 47]

Ces dernieres années, la compréhension des bases moléculaires de la

cancérogénese rénale a fait des progres considérables.
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1. L’angiogenése physiologique et pathologique :

L’angiogeneése correspond a « l’ensemble des processus cellulaires et
moléculaires conduisant a la formation de nouveaux vaisseaux sanguins a partir d’un
réseau vasculaire existant ». [48] Nous aborderons simplement I’angiogenese de
maniere a comprendre le fonctionnement des thérapies ciblées anti angiogéniques.
[49]

L’angiogenese se divise en deux grandes étapes. (Fig. 16).

> La premieére étape : phase d’activation cellulaire.

Elle consiste en une stimulation des cellules endothéliales par divers stimuli
dont le facteur de croissance VEGF (Vascular endothelial growth factor).

> La deuxiéme étape de I’angiogenése : phase de maturation cellulaire.

Elle fait intervenir les facteurs de croissance angiopoietine 1 (ANG-1), Platelet
Derivated Growth Factor (PDGF), Transforming Growth Factor B (TGFB) et Bone
morphogenic protein-9 (BMP- 9). Elle consiste en une inhibition de la prolifération et
de la migration des cellules endothéliales sous I'influence des facteurs de croissance
BMP-9 et TGFB. [48, 50]

L’angiogenese est régulée par un équilibre établi entre les facteurs pro-
antigéniques (VEGF, PDGF...) et les facteurs anti angiogéniques (thrombospondine,
endostatine...). [51]

A I’état stable, les cellules endothéliales sont maintenues dans un état de
guiescence grace a la prédominance des facteurs anti angiogéniques.

Au cours du processus cancéreux, la vascularisation est indispensable pour la
croissance des tumeurs solides au-dela de 1 a 2 mms et pour la formation de
meétastases dans I’organisme humain. [52] L’angiogenese pathologique est induite par
les mémes mécanismes que ceux de |’angiogenese physiologique. S’y ajoutent

certains processus spécifiques a la tumeur. [53, 54]
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Les néo-vaisseaux formés lors de l’angiogénese tumorale présentent de
nombreuses anomalies du fait de leur rapide construction. lls sont immatures,
instables et forment un réseau vasculaire anarchique hémorragique [53, 55].

Ce phénomene s’entretient de maniere autonome. On assiste ainsi a une
création rapide et permanente de nouveaux vaisseaux destinés a apporter oxygene et
nutriments a la tumeur lui permettant un développement toujours plus important.
Ainsi, a la différence de I'angiogenése physiologique, I’angiogenése tumorale est

illimitée dans le temps, il n’y a plus de retour en quiescence des cellules endothéliales.

Endothélium Phase d"activation :

1. Décollement des péricytes.
Dégradation de la matrice
extracellulaire,

2. Migration des cellules
endothéliales,

3. Prolifération des cellules

endotheliales.
Tubulogendse

Phase de maturation
4. Quiescence endothéliale
Recutement de progéniteurs
mésenchymateux.
5. Différenciation des
o & progéniteurs en péricytes.
“ L Synthése de matrice
S ~ extracellulaire,
- Couverture par les péricytes.

_

Figure 16 : Les deux étapes de I’angiogenése.
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2. Voies moléculaires de la carcinogéneése : (fig. 17)

I a été démontré, apres |'étude des différents syndromes héréditaires
comportant différents types de cancer du rein, I'existence de trois grandes voies
moléculaires, auxquelles on peut ajouter celle de 'EGF et des MAPKinases qui est en
fait commune a plusieurs cancers de I’organisme :

. Les voies de réponses a I’hypoxie qui seraient déréglées de facon
prépondérante dans le CRCC et le papillaire de type 2, les formes
histologiques les plus fréquentes.

o La voie de signalisation HGF /MET est impliquée dans le CCR papillaire de
type 1 et serait altérée par la perte de VHL dans les CRCC.

o La voie mTOR est impliquée dans de nombreux cancers et son importance

reste a préciser dans la tumorogénese rénale.

Mme. AZZABI ZOURAQ SARA 55



Les tumeurs rénales avec thrombose de la veine rénale et de la veine cave inférieure ThéseN°271/18

HIF.a ubiquitination by -
VHL proten SCF
complex

[ Prclitoration |
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Survival

Figure 17 : Mécanismes moléculaires du développement du carcinome a cellules

rénales.
A : Interaction pathologique entre les cellules cancéreuses du CRCC et les
vaisseaux sanguins impliquant le HIF-« ;
B : Le role de la protéine VHL dans le CRCC et en contrdlant I'expression des
facteurs de transcriptions HIF-x

C : Le role du MET dans le CCR papillaire
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E. CLINIQUE

|. DEPISTAGE :

Méme si le diagnostic de cancer du rein fait a un stade asymptomatique permet
d’avoir un meilleur pronostic, Il n’existe pas de dépistage organisé pour le cancer du
rein car celui-ci ne répond pas aux criteres de I’Organisation Mondiale de la Santé
(OMS). [56]

En outre, un dépistage est recommandé chez les sujets a risques :

—  Dans les familles ou il y a des cas de maladie de VHL, un dépistage individuel
est proposé des I’age de 5 ans. [57]

— Dans le cadre des cancers du rein familiaux ou avec un age de survenue
précoce avant de 40 ans ou de siege bilatéral ou multifocal, en I’absence de
maladie de VHL. [58]

—  Les insuffisants rénaux et les transplantés nécessitent une surveillance
annuelle par une échographie de leurs reins natifs est recommandée.

Il ny a pas de surveillance spécifique des patients exposés a des risques

professionnels.

Il. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE : (tableau 4)

Les circonstances de diagnostic du cancer du rein ont considérablement évolué
depuis ces dernieres années. Actuellement, un cancer sur deux est découvert a
I’occasion de signes urologiques, du fait d’une utilisation plus répandue de I'imagerie.

De ce fait, le diagnostic du cancer du rein a un stade pré symptomatique a

augmenter de 50% [59].
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1. Découverte fortuite :

Elle représente actuellement 40 a 50% des circonstances de découvertes des
tumeurs rénales [60]. L’amélioration et la diffusion des techniques d’imagerie en
particulier I’échographie expliquent en partie I’laugmentation des cancers du rein de

découverte fortuite [61, 62, 63, 64].

2. Manifestations urologiques

a. Hématurie

Il s’agit du symptome urologique révélateur le plus fréquent. Il est présent dans
40 % des cas [65, 66, 67]

Elle est classiquement macroscopique totale, spontanée, indolore, capricieuse,
et isolée dans 20% des cas.

b. Douleur lombaire

Elle représente dans 10 a 30% des symptomes urologiques révélateurs. Ce sont
des lombalgies sourdes et permanentes liées a une hémorragie intra tumorale, a une
distension de la capsule par la tumeur, a des compressions de voisinage ou a des
envahissements nerveux. Parfois, la douleur prend I'allure de colique néphrétique
secondaire a I’obstruction de la voie excrétrice par un caillot [68]. La douleur est un
facteur de mauvais pronostic.

c. Masse lombaire

Il s’agit d’'un mode de découverte de plus en plus rare : 2 a 5 % [69]. Une masse
palpable au niveau de la fosse lombaire donne un contact lombaire a la palpation bi
manuelle. Ce symptome témoigne d’une tumeur déja évoluée.

d. Hématome spontané périrénal

C’est un signe clinique classiquement évocateur du cancer du rein mais rare. Le
carcinome a cellule rénales est une des principales causes des hématomes spontanés

périrénaux [69].
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e. Varicocele
Il s’agit d’une circonstance de découverte exceptionnelle (2% des cas) [69].
La varicocele peut étre droite ou gauche. Elle est liée a un défaut de vidange de

la veine spermatique dans la veine cave inférieur ou dans la veine rénale gauche.

3. Signes généraux :

Associant a des degrés divers : asthénie, amaigrissement, anorexie ou fébricule.
IIs constituent le mode de découverte de moins en moins révélateur ; seul 10% des
cas [69]. Ce mode de découverte témoigne d’une tumeur évoluée, et constitue ainsi

un facteur pronostique péjoratif classique.

4. Syndromes paranéoplasiques (Tableau 3)

Ils surviennent dans moins de 5% des cas. Tous ces syndromes
paranéoplasiques sont réversibles et disparaissent aprés néphrectomie en I’absence
de métastases. Cependant, le mécanisme exact de la plupart des syndromes
paranéoplasiques n’est pas encore élucidé [70].

a. Hypercalcémie [70, 71]

L’hypercalcémie est associée au cancer du rein dans 3 a 15% des cas.

b. L’hypertension artérielle [71] :

L’hypertension artérielle est associée au cancer du rein dans 14 a 40 % des cas.
L’hypertension artérielle est expliquée par une augmentation du taux de rénine
plasmatique.

c. La polyglobulie [71]:

La polyglobulie est liée a une hypersécrétion d’érythropoiétine soit par la

tumeur soit par le parenchyme rénal sain en réponse a I’hypoxie causée par la tumeur.
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d. Fievre au long cours [71] :

Il s’agit d’une manifestation non spécifique ; isolée dans 2% des cas et associée
a d’autres symptomes dans 7 a 20% des cas.

e. Le syndrome de Stauffer :

Le syndrome de Stauffer est un dysfonctionnement hépatique non métastatique.
Il est retrouvé dans 12% des adénocarcinomes du rein [71]. Le tableau clinique associe
amaigrissement, fievre, altération de I'état général ; et rarement un ictére et une
hépatomégalie homogéne et indolore (dans 50% des cas). Sur le plan biologique, il
existe une élévation des phosphatases alcalines et des gammas GT, une leucopénie,
un syndrome inflammatoire. L’échographie et la tomodensitométrie mettent en
évidence des plages de nécroses intrahépatiques. Sa présence est associée a un
pronostic péjoratif.

D’autres syndromes paranéoplasiques ont été décrits ; un syndrome
inflammatoire, une amylose, un syndrome de Cushing (sécrétion d’une substance

adrénocorticotrophic hormone [ACTH]-like), une galactorrhée.

Tableau 3 : Syndromes paranéoplasiques et cancer du rein [72].

Syndromes paraneéoplasiques Incidence (%0)
Cachexie 33
Hypercalcémie 3als
Hypertension 14440
Fiévre 7a20
Polyglobulie 3alo
Syndrome de| Stautfer 12
Amylose 3as
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5. Métastases

Les métastases représentent 3 % des circonstances de découverte [68]. Elles
sont asynchrones dans 20% des cas et métachrones dans 30 a 40 % des cas. Il existe
des sites de prédilections de métastases du rein, cependant le cancer du rein peut

meétastaser a ’ensemble de I'organisme.

Tableau 4 : Circonstances de diagnostic du cancer du rein [60] [68] [69]

Circonstances de découverte Pourcentage
(%)
Découverte fortuite 10 3 50
Hématurie 40
Douleur lombaire 10 2 30
Masse lombaire 235

Varicocéle

2

Signes généraux 10
Syndromes paranéoplasiques 5
Metastases 3

lll. EXAMEN CLINIQUE

1) L’interrogatoire

L’interrogatoire s’attachera a rechercher :
—  Les antécédents familiaux de cancer du rein.

—  La notion de formes héréditaires comme la maladie de Von Hippel-Lindau.
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—  Les facteurs de risque, notamment : le tabagisme I'HTA, ou I’exposition
professionnelle.

- Les signes fonctionnels tels que : I’hématurie, la douleur lombaire.

—  Les signes généraux : I'asthénie, I’anorexie, I’amaigrissement permettant
d’évaluer I’état général du patient et I’ancienneté des signes cliniques.

— La notion de douleur osseuse orientant vers une localisation secondaire.

2) Examen physique

L’examen physique est peu contributif au diagnostic du cancer du rein. Il
recherchera par ailleurs :

—  Un contact lombaire difficilement appréciable chez les sujets obeses.

—  Une varicocele gauche.

—  Des signes de compression veineuse : cedemes des membres inférieurs, une
circulation veineuse collatérale

— Des signes de métastases : des adénopathies, une hépatomégalie
métastatique, des douleurs osseuses ...

— Des signes en rapport avec le syndrome paranéoplasique : une

hépatomégalie de Stauffer ...

IV. EXAMENS COMPLEMENTAIRES

1. EXAMENS BIOLOGIQUES

Il n"existe pas de marqueurs sériques du carcinome a cellules rénales.

Cependant, certains parametres sont intéressants a doser.
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a) Numération formule sanguine (NFS)

La NFS permet d’évaluer deux éléments souvent associés au cancer du rein qui
sont I’anémie et la polyglobulie.

% Anémie

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

% La polyglobulie

Cette association est rare, elle existe dans 3 a 10% des cas [73].

b) L’hypercalcémie

c¢) Bilan hépatique

e Phosphatases alcalines

Les phosphatases alcalines sont parfois élevées (>100 Ul/l) sans autre anomalie
biologique hépatique [73]. Cette élévation existe dans 30% des formes métastatiques
et est considérée comme un facteur pronostic significatif [69].

e Gamma-glutamyl transpeptidase(gamma-GT)

Une élévation des gamma-GT existe dans 70% des formes métastatiques.

d) Vitesse de sédimentation (VS)

Il existe une accélération de la VS dans 40 a 50% des cas [69]. La VS se normalise

apres néphrectomie radicale.

e) Autres parametres biologigues

D’autres parametres biologiques sont essentiels a doser, c’est le cas de la LDH
qui est un parametre pronostic significatif au stade métastatique et de la créatinine

qui est le plus souvent normale en absence de néphropathie. .
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2. EXAMENS RADIOLOGIQUES :

L’aspect du cancer du rein en imagerie peut varier d’une tumeur a I'autre ; en

fonction de :
— La taille,
— L’histologie,

—  Lavascularisation
—  La présence de remaniements nécrotico-hémorragiques.

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, et donc a un stade plus précoce et asymptomatique, améliorant ainsi le
pronostic. [75] (tableau 5)

L’échographie, la TDM et I'IRM permettent de diagnostiquer avec précision la

tumeur rénale avec thrombus veineux rénale ou cave.

a. Echographie :

% Intérét .

Bien qu’elle présente des limites, I’échographie reste I'outil privilégié pour la
détection des masses rénales avec une sensibilité de 91% et une spécificité de 96%.
[76]

% Sémiologie .

Classiquement, le cancer du rein apparait comme une masse arrondie cortico
meédullaire, qui désorganise I’architecture normale du rein, déformant les contours
d’échostructure variable. Ainsi la tumeur peut apparaitre hyperéchogéene, iso

échogene, hypoéchogene ou d'échostructure mixte.
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Figure 19 : Images d’une lésion rénale :

A : L’échographie montre un nodule a I’intérieur du rein

B : ECUS objective un rehaussement de la Iésion

L’ECUS permet une meilleure détection de la néovascularisation tumorale ainsi
gu’une amélioration de la visualisation du contingent nécrotique, elle s’avere aussi
tres utile en cas de thrombus tumoral montrant une prise de contraste intense en son
sein. [78]

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 échogéne, en
particulier dans son segment rétro hépatique. L’extension cave se traduit par une
masse échogeéne endoluminale partiellement ou totalement occlusive avec
déformation du bord antérieur de la veine cave et élargissement localisé de celle-ci.

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. Le niveau de thrombus peut étre précisé par une échographie transthoracique
ou au mieux par une échographie transoesophagienne. Celle-ci est tres performante
dans I’exploration de la veine cave rétro hépatique et de l'oreillette droite permet

aussi, si nécessaire, de monitorer le bourgeon en peropératoire. [79]
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% Limite :

L’extension ganglionnaire est sous-évaluée par |I’examen échographique.
Lorsqu’elle est visible, il s’agit de masses polycycliques d’échogénicité variable,
échogene a hypoéchogene, autour des hiles rénaux et au niveau rétropéritonéal. Une
compression de la veine cave par une hypertrophie ganglionnaire rétropéritonéale

peut étre difficile a distinguer d’un thrombus cave.

b. L’échographie-doppler :

L’échographie-doppler n’est pas réalisé de facon systématique. Il s’agit d’un
examen non invasif. Son intérét réside dans I’étude de la vascularisation d’une tumeur
atypique et surtout dans I’évaluation de I'intégrité du pédicule vasculaire rénal et de
la veine cave inférieure. La sensibilitt du doppler couleur rend cet examen
complémentaire de la TDM et /ou de I’IRM pour apprécier la perméabilité de la veine
rénale [69]. Dans la pathologie maligne, le doppler retrouve de faibles vitesses

systoliques avec un index de résistance bas [64].

¢. Tomodensitométrie :

% Intérét .

La TDM avec acquisition spiralée et injection de produit de contraste est devenu
le gold standard pour I’exploration des masses rénales [80] [81]

Les protocoles d'imagerie par TDM dans les tumeurs rénales comprennent
différentes étapes qui sont les suivantes : [82]

- TDM C- (sans injection de PC)

- TDM C+ (avec injection de PC), qui comprend 4 phases : artérielle, cortico-
meédullaire, néphrographique et une phase retardée (excrétrice ou urographique).

% Sémiologie :

Le diagnostic de processus tumoral tissulaire repose sur les arguments suivants

. masse tissulaire prenant le contraste de facon hétérogene plutdt qu’homogeéne

Mme. AZZABI ZOURAQ SARA 66



Les tumeurs rénales avec thrombose de la veine rénale et de la veine cave inférieure ThéseN°271/18

(rehaussement nettement supérieur a 10 UH), fréguemment nécrotique ou nécrotico-
hémorragique en cas de lésions volumineuses. La tomodensitométrie peut ainsi
orienter vers le type histologique du CCR et aussi pour le diagnostic différentiel avec
les autres tumeurs malignes.

La TDM reste I’examen de référence pour le bilan d’extension locorégional et a
distance. Cette extension est évaluée de facon identique par la TDM et par I’'IRM.

L’extension veineuse a la veine rénale peut étre visualisée directement sous la
forme d’un bourgeon tumoral intraluminal élargissant le calibre du vaisseau. Il s’agit
d’une masse intraluminale, hypodense, homogeéne ou non, se rehaussant apres
injection de produit de contraste de facon similaire au rehaussement du processus
tumoral.

L’extension a la veine cave se présente comme un défect intraluminal
hypodense. Il peut entrainer un changement de calibre veineux a type
d’élargissement. La TDM différencie un thrombus cruorique d’un thrombus tumoral
par la prise de contraste de ce dernier, et permet aussi de diagnostiquer un
envahissement de la paroi de la VCI. [83]

s Limite .

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 multi planaires permettent

actuellement de mieux explorer I’extension a la veine cave. [84]

d. Imagerie par résonnance magnétique : (fig. 19)

% Intérét :
Dans la grande majorité des cas, la TDM permet de poser le diagnostic de CCR
et d’en faire la stadification. Il existe néanmoins un certain nombre de situations ou

il est nécessaire de modifier ou de compléter ce bilan. [85]
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Elle est généralement utilisée comme méthode de diagnostic alternative a la
TDM chez les patients présentant une altération de la fonction rénale (clairance de la
créatinine MDRD < 60 ml/min), allergique aux produits de contraste iodé ou lorsque
I'exposition aux rayonnements ionisant n'est pas souhaitée. [86]

Les avantages bien connus de I'IRM, l'imagerie multi planaire, I’angiographie par
résonance magnétique et la caractérisation des tissus, peuvent étre aujourd'hui
obtenus méme avec la MDCT qui a la méme capacité.

% Sémiologie :

Les criteres sémiologiques sont voisins de ceux de la TDM, fondés sur I’analyse
du signal et la cinétique de la prise de contraste.

Les tumeurs rénales sont iso-intenses en séquence T1 dans 60% des cas et en
hyposignal dans les autres cas. En présence d'une composante hémorragique intra
tumorale, ils peuvent apparaitre en hypersignal.

En pondération T2 les tumeurs rénales sont en iso signal ou hyper-intense,
rarement en hyposignal.

En général, elles apparaissent en hypersignal a la phase précoce avec diminution
en fin de la phase néphrographique. Les zones nécrotiques sont bien représentées en
raison du manque de rehaussement. [87] [88]

L’injection de produit de contraste entraine un rehaussement de signal intense
et précoce avec interruption de la différenciation cortico-médullaire et plus
tardivement un rehaussement de signal moins intense et hétérogéne.

Le rdle principal de I'IRM dans la cadre du bilan d’extension d’une tumeur rénale

est I'appréciation de I’envahissement veineux.
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%  Avantages et inconvénients :

Le probleme majeur est de localiser le pole supérieur du thrombus (par rapport
aux veines sus—hépatique, a l'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
intra cave, 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 'atteinte de I’oreillette.

Elle précise les dimensions de la Iésion. 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
fréquemment 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.

Au total, I'IRM détecte les lésions de 1 cm, voire moins, et améliore la
caractérisation des masses indéterminées en TDM. L'IRM de diffusion et de perfusion
semble trés prometteuse dans la définition de la structure moléculaire des cellules
avec la possibilité de distinguer les différents types histologiques sur la base de la

vitesse des molécules de |’eau. [89,90
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Figure 19 : Imagerie par résonance magnétigue. Volumineuses tumeurs rénales

droites avec thrombus cave.

A. Plan sagittal, pondération T2. Le thrombus mesure 5 a 6 cm en cranio-caudal
; son poOle supérieur s’arréte a hauteur du lobe caudé avec la quasi-totalité
de la veine cave rétro hépatique libre. La veine cave sous-hépatique est libre
(fleche).

B. Plan frontal, pondération T1 apres injection avec saturation de graisse et
séquence tardive. Le thrombus est en hyposignal sur ce type de séquence. |l
s’étend en rétro hépatique jusqu’a I’abouchement des veines sus-hépatiques

(fleche)
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e. Artériographie :

Les indications sont principalement représentées par :
- L’embolisation artérielle préopératoire ou a visée palliative,
- La réalisation de la cartographie artérielle en cas de projet d’une chirurgie
conservatrice ou de variation anatomique [69], [70].
Le tableau ci-contre met en exergue la sensibilité des différentes techniques

d’imagerie selon la taille de la tumeur.

TABLEAU 5 : Sensibilité des technigues d’imagerie [91]

Techniques d’imagerie Tumeur<3cm Tumeur=3cm
Echographie 60% 359,
URO-IDM 90% 98%
[RM 80% 95%

3. BILAN D’EXTENSION :

a. Bilan d’extension locorégional :

La TDM est ’examen de référence pour le bilan d’extension locorégionale. Sa
sensibilité a été évaluée entre 60 et 92 % et sa spécificité entre 91 et 100% [92]. Elle
permet d’étudier avec précision :

La taille de la tumeur,

—  Ses limites,
— Laloge rénale et ses fascias,

- L’envahissement veineux (veine rénale, VCI),
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—  L’atteinte ganglionnaire,
- Les organes de voisinages
—  Le rein controlatéral.
Les résultats de la TDM permettront dans un second temps, de dégager les
indications des autres méthodes d’exploration que sont I’écho- doppler et I’'IRM.

b. L’extension locale :

La TDM et I'IRM détiennent toutes les deux les mémes performances dans
I’analyse de I’extension locorégionale [93].

c. L’extension lymphatigue :

L’extension lymphatique est étudiée par la TDM et I'IRM avec une sensibilité
similaire voisine de 90% [69]. Les adénopathies sont significatives lorsque leur
diameétre est supérieur ou égal a 10 mm, pour les adénopathies suspectes dont le
diametre est entre 10 et 20 mm, il n’existe pas de corrélation clinique (TDM) et
pathologique. En revanche, celles dont le diametre est supérieur a 2cm en TDM sont
souvent métastatiques.

d. Extension veineuse :

L'extension veineuse peut étre visualisée directement sous la forme d’un
bourgeon tumoral intra luminal entrainant une modification de la forme de la veine
rénale ou de la veine cave inférieure [94]. L'augmentation de la taille de la veine rénale
ou de la VCI n'est pas un critere suffisant pour affirmer la présence d'un thrombus car
il existe de nombreux faux positifs (38%) dus a lI'accroissement du retour veineux lié
au caractere hypervascularisé des cancers du rein.

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

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

transoesophagienne sera nécessaire [95].
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e. Extension surrénalienne :

La TDM reste I’examen de référence dans |'appréciation d’une atteinte
surrénalienne. Toutes les surrénales considérées comme normales en TDM l'ont été
en histologie.

f. Organes de voisinage :

L’atteinte des organes de voisinage par contigiité est parfois difficilement
appréciable par la TDM. Cependant grace aux coupes multi planaires, I'IRM permet

une étude plus précise a la recherche de signes d’extension directe [69].

g. Métastases a distance :

L’étude des métastases viscérales (foie, rein controlatéral) se fait par la TDM
abdominale et ne nécessite pas d’autres investigations. Une échographie hépatique
est parfois associée pour analyser une image tomodensitométrique douteuse. Le
comité de cancérologie de I’Association Francaise d’Urologie (CCAFU) recommande de
pratiquer une TDM thoracique pour rechercher des métastases pulmonaires ou de
ganglions médiastinaux. La recherche de métastases osseuses se fait par scintigraphie
osseuse ; elle est considérée comme souhaitable mais non obligatoire en dehors de
signes cliniques d’appel ou de tumeur volumineuse [96]. Quant aux métastases
cérébrales la TDM cérébrale demeure I’examen de référence en cas de signe d’appel

clinique.
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F. ANATOMIE PATHOLOGIQUE

L’examen histologique de la piece est essentiel dans l'identification des
tumeurs, souvent réalisée sur piece de néphrectomie, il confirme le diagnostic du
cancer du rein et permet d’identifier le type histologique et de définir le grade tumoral.
[97]

La WHO (World Health Organisation) a proposé en 2004 une nouvelle
classification des tumeurs rénales basée sur des criteres histologiques et
cytogénétiques [99]

L’adénocarcinome rénal ou carcinome a cellules rénal représente 89% des
cancers du rein. Le reste des cancers du rein est représenté par les sarcomes, les
tumeurs blastémateuses, les tumeurs neuroectodermiques, les lymphomes et les
métastases rénales.

De nouvelles entités sont apparues dans la classification WHO 2004 et doivent
étre reconnues car de pronostic et de traitement différents : les carcinomes a
translocation Xpl1, le carcinome kystique multiloculaire a cellules claires, les

carcinomes tubuleux mucineux et a cellules fusiformes, le carcinome tubulokystique

de bas grade, le groupe des REST.
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I. _CARCINOME A CELLULES RENALES : [100]

Le carcinome a cellules rénales constitue un groupe de tumeurs malignes
d’origine épithéliale développées a partir des structures rénales tubulaires matures.
L’origine tubulaire contournée proximale semble la plus probable.
Ces tumeurs correspondent a des adénocarcinomes mais la nomenclature
actuelle leur confere le terme de carcinome a cellules rénales.
Ce groupe a été récemment séparé en plusieurs catégories : (tableau 6)
o CCR conventionnels, regroupant les CCR claires et acidophiles ;
o CCR papillaires ;
o CCR Chromophobes ;
o CCR de type canal collecteur ou de Bellini ;
. CCR non classés ;
Cette nouvelle classification (WHO 2004) tient compte des caractéristiques
morphologiques mais également génétiques ainsi que du potentiel évolutif de

chacune de ces tumeurs.

1. Carcinome a cellules rénales conventionnelles (claires et/ou

acidophiles) :

Il s’agit de la forme la plus fréquente parmi les carcinomes a cellules rénales,
représentant pres de 70 % d’entre eux.

La plupart de ces tumeurs sont isolées (4 % de multifocalité sur un rein et de
0,5 a 3 % de bilatéralité), souvent périphériques.

Le tissu tumoral est de couleur caractéristique jaune safran. Les tumeurs

volumineuses sont marquées par des remaniements sous la forme de territoires de
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nécrose parfois pseudo kystique, d’hémorragie rouge sombre, de travées de fibrose

et de calcifications.

2. Carcinome papillaire (ou chromophile) :

Ce type histologique représente 10 a 15 % des néoplasmes rénaux.
Elle est de couleur beige ou jaune, a prédominance solide, bien circonscrite par

une pseudo capsule fibreuse épaisse, limitée au cortex de consistance mollasse.

3. Carcinome a cellules chromophobes :

Cette forme représenterait environ 5% des néoplasmes rénaux et a été
individualisée par

Le plus souvent unilatéral, il se présente comme une tumeur pouvant atteindre
une taille considérable, de 2 a 22 cm (en moyenne 8 cm), bien limitée, de couleur

claire, beige, homogene sans territoire de nécrose ou d’hémorragie.

4. Carcinome de type canal collecteur ou de Bellini :

Il s’agit du type de CCR le plus rare (moins de 1 %).

La tumeur est généralement plus petite que les CCR conventionnelles, d’environ
5 cm en moyenne, de couleur blanc gris.

Elle est en général mal limitée et se situe dans la région médullaire pour

s’étendre au sein du cortex, avec possible déformation de I’arbre pyélocaliciel.
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5. Carcinome a cellules rénales non classées

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

représente environ 4 a 5% des CCR.

Il. AUTRES TUMEURS MALIGNES DU REIN : [101]

1. Les tumeurs primitives neuro—-ectodermiques :

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

Neuro Ectodermic Tumor).

a. Les tumeurs carcinoides :

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

En microscopie, les aspects observés sont identiques a ceux des autres tumeurs
carcinoides.

b. Les carcinomes a petites cellules :

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

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

En histologie, il existe des nappes tumorales de petites cellules, avec des foyers

de nécrose et des emboles vasculaires.
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2. Les sarcomes du rein :

Il s’agit de tumeurs malignes mésenchymateuses qui représentent environ 1 %
de ’ensemble des tumeurs malignes du rein chez I’adulte.

Le diagnostic de sarcome doit étre porté apreés élimination des formes
sarcomatoides des carcinomes a cellules rénales, des formes sarcomateuses des
néphroblastomes et des métastases rénales de sarcome des tissus mous.

En macroscopie, il s’agit essentiellement de tumeurs volumineuses (taille

moyenne 19 cm).

3. Les lymphomes du rein :

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

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

En histologie, il s’agit essentiellement de lymphomes diffus a grandes cellules

en général de phénotype B.

4., Les tumeurs du blasteme de I’enfant chez I’adulte :

Il s’agit essentiellement de néphroblastome, de la tumeur rhabdoide et du

sarcome a cellules claires.

5. Les métastases :

Les cancers primitifs responsables de métastases rénales sont les carcinomes:
bronchique, digestif, mammaire, du col utérin, du pancréas, de la prostate, du

testicule et le mélanome. Il s’agit le plus souvent de métastases bilatérales (70%)
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. NOUVELLES ENTITEES ANATOMOPATHOLOGIQUES : [102]

1. Le carcinome avec translocation Xp11 :

Ces carcinomes se caractérisent génétiquement par une translocation équilibrée
impliquant des facteurs de transcription de la famille MiTF (TF3 situé en Xp11.2 ou
TFEB en 6p21). Il s’agit de tumeurs de I’enfant et de I’adulte jeune survenant entre 20
et 30 ans avec un sex ratio proche de 1.

Le pronostic est mal connu, I'incidence est sous-estimée. Il semblerait que les

formes métastatiques puissent répondre aux nouvelles thérapies anti-angiogéniques

2. Le carcinome kystigue multiloculaire a cellules claires :

Ces tumeurs apparaissent surtout chez ’homme (3/1) avec un age de survenue
entre 20 et 76 ans. Macroscopiquement ces tumeurs se présentent comme des kystes
atypiques (Bosniak 3 ou 4).

L’évolution est extrémement favorable sans récidive ni métastase rapportée

dans la littérature.

3. Le carcinome tubuleux mucineux a cellules fusiformes :

Ces tumeurs surviennent surtout chez la femme autour de 50 ans, sont d’aspect
blanchatre solide macroscopiquement et se caractérisent histologiquement par des
longs tubes paralleles ramifiés tapissés de cellules cubiques peu atypiques avec
focalement des papilles courtes.

Seul un cas avec métastase a été rapporté dans la littérature mais I’évolution est

le plus souvent indolente de bas grade et de bon pronostic.
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4. Le carcinome tubulokystique de bas grade :

Cette entité décrite en 2005 n’a été reconnue qu’en 2008 et a été extraite du
groupe des carcinomes des tubes collecteurs.

Il s’agit le plus souvent de petites tumeurs de taille moyenne égale a 4-5 cm
survenant surtout chez ’'homme entre 50 et 60 ans. Ces tumeurs apparaissent bien

limitées, solides avec un aspect translucide macroscopiquement et histologiquement.

5. Le groupe des REST :

Ce terme REST (acronyme anglosaxon pour renal epithelial and stromal
tumours) a été récemment proposé pour regrouper dans un méme spectre lésionnel
le néphrome kystique et la tumeur mixte épithéliale et stromale du rein (MEST).

Ces entités correspondent a des lésions bénignes dont les aspects histologiques
ont en commun la présence d’un contingent solide fait d’un stroma plus ou moins
abondant, parfois de « type ovarien » et de kystes de tailles variées bordés d’un

revétement épithélial régulier.
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Tableau 6 : Classification des tumeurs rénales selon ’'OMS 2016

Tableau 2. Classification OMS 2016.

Tumeurs malignes a cellules rénales
Carcinome a cellules claires du rein

Neoplasie kystique multiloculaire rénale de faible potentiel de

malignité

Carcinome rénal papillaire

Carcinome rénal associé a la HLRCC
Carcinome a cellules chromophores
Carcinome des tubes collecteurs
Carcinome du rein médullaire

Carcinome associe aux translocations MITF

Carcinome lié un déficit en succinate déshydrogénase (SDHB)

Carcinome tubuleux et mucineux a cellules fusiformes
Carcinome tubulo-kystique

Carcinome associé a la maladie kystigue acquise
Carcinome rénal papillaire a cellules claires
Carcinome inclassé

Tumeurs métanéphrigues
Adénome metaneéphrigue
Adénofibrome métanéphrigue
Tumeur stromale métanéphrigue

Tumeurs néphroblastigues
Restes néphrogéniques
Mephroblastome

Turmeurs mésenchymateuses de ['enfant
Sarcome a cellules claires

Tumeur rhabdoide

Nephrome mesoblastique congénital
Tumeur rénale ossifiante de I'enfant

Tumeurs meésenchymateuses de I'adulte
Lejomyosarcome (incluant ceux de la veine renale)
Angiosarcome

Rhabdomyosarcome

Histiocytofibrome malin
Hemangiopericytome

Ostéosarcome

Angiomyolipome

Angiomyolipome epithelicide

Léiomyome

Hemangiome

Lymphangiome

Tumeur a cellules juxtaglomerulaires
Tumeur interstitielle renale medullaire
Schwannome

Tumeur fibreuse solitaire

Tumeurs mixtes épithéliales et mésenchymateuses
Nephrome kystigue

Tumeur mixte épithéliale et stromale
Synovialosarcome

Tumeurs neuroendocrines

Tumeur carcinoide

Carcinome neurocendocrine

Tumeur primitive de neuroectodermigues
Meuroblastome

Pheochromocytome

Tumeurs lymphoides et hématopoietiques
Lymphome

Leucemie

Plasmocytome

Tumeurs germinales
Tératome
Choriocarcinome

Tumeurs métastatiques

Mme. AZZABI ZOURAQ SARA

81



Les tumeurs rénales avec thrombose de la veine rénale et de la veine cave inférieure ThéseN°271/18

Iv. LE GRADE NUCLEAIRE DE FUHRMAN : [103]

Depuis 1982, le grade de Fiihrman est utilisé pour tous les types de CCR. Il
s’agit d’un systeme de grading nucléaire simple et reproductible, basé uniquement
sur la morphologie nucléaire et nucléolaire au microscope a grossissement x20. Ce
grading comporte 4 grades, de | a IV, le grade IV correspondant au plus haut grade
de malignité.

Le grade de Filhrman s’applique uniquement a la tumeur rénale primitive et pas
aux métastases.

L’utilisation du grade de Filhrman peut étre rendu difficile par la présence d’une
composante sarcomatoide et par la coexistence dans au moins la moitié des cas de 2
grades différents de Fiihrman au sein de la méme tumeur.

La présence d’'une composante sarcomatoide classe la tumeur en grade IV de
Fihrman.

Quand il existe une composante sarcomatoide, le pathologiste doit I’estimer en
pourcentage, en essayant de donner un pourcentage supérieur ou inférieur mais pas
égal a 50%. En effet quelques protocoles thérapeutiques ne sont pas proposés quand
le pourcentage de la composante sarcomatoide est supérieur ou égal a 50%.

Le grade nucléaire le plus élevé, méme s’il est représenté dans la tumeur de
facon minoritaire, et quel que soit son pourcentage au sein de la tumeur, définit le
grade de Fiihrman

En regle générale, les zones de haut grade apparaissent macroscopiquement

d’aspect blanchatres et fermes.
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Tableau 7 : Grade nucléaire selon Fihrman

Taille noyau Contours noyau Nucléoles Cellules
monstrueuses

Grade | : rond

Petites tailles Réguliers Absents ou 0

Imperceptibles
Environ 10 microns

Grade Il : Discrétes

plus volumineux [rrégularités Visible a G X 400 0

Environ 15 microns
Grade Il Mettement

Volumineux irreguliers Visible & G X 100 0

Environ 20 microns

Grade IV Irréguliers ldem grade |1 Cellules

Multilobes Monstrueuses

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

Ces données histopathologiques vont permettre d’établir le sous- type
histologique, les critéres histo pronostiques et le stade pTNM 2009.

En cas de néphrectomie totale, le pathologiste devra faire apparaitre dans sa
conclusion :

. Le sous-type histologique de la tumeur rénale selon la classification OMS
2004.
La classification OMS 2004 a fait apparaitre l’entité « Carcinome a
translocation TFE » qui est associée a une translocation spécifique que

touchant le chromosome X et qui doit étre systématiquement recherchée
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chez tout patient de moins de 45 ans ayant un carcinome a cellules claires
avec une architecture papillaire par technique FISH (Fluorescent In Situ
Hybridation) : t (X, 1) ou t (X, 6)) et immunohistochimique (Ac anti-TFE3 et
anti-TFEB) ;

. La taille tumorale dans son plus grand diametre en cm. En cas de tumeurs
multiples, la taille de la tumeur la plus volumineuse sera donnée en cm et
le nombre des autres tumeurs sera apprécié avec la taille minimale et
maximale des tumeurs satellites ;

. Le grade nucléaire de Fiihrman ;

o La présence/absence d’une composante sarcomatoide estimée en % ;

. La présence/absence d’une nécrose tumorale ;

. La présence/absence d’emboles vasculaires microscopiques ;

. L’envahissement locorégional au niveau de la graisse hilaire, de la graisse
périrénale et/ou un dépassement du fascia de Gerota ;

. La présence au niveau du hile rénal d’un embole tumoral dans /a veine rénale
ou 'une de ses branches ;

. La présence ou non de ganglions hilaires ;

o La présence ou non de la surrénale. En cas d’envahissement de la surrénale,
apprécier si cet envahissement se fait par contiguité ce qui correspondra
alors a un stade pt4, ou s’il s’agit d’une métastase surrénalienne ce qui
correspondra a un stade pm1 ;

e Laprésence d’autres lésions associées (kyste du rein, etc.)

. L’aspect histologique du rein non tumoral, en particulier la présence de
Iésion rénale associée ;

e La classification ptmn 2009 (UICC TNM Classification of malignant tumors,

7th Edition, 2009).
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En cas de néphrectomie partielle, le pathologiste appréciera la qualité des

marges d’exérese chirurgicale avec distance entre la tumeur et la marge

chirurgicale la plus proche.

En cas de marge chirurgicale positive, le pathologiste devra apprécier la

longueur en mm de la marge chirurgicale et le grade de Fiilhrmann au niveau de

la marge. [104]

TABLEAU 8 : Résumé des facteurs pronostigues du cancer du rein

Tableau 3. Résumé des facteurs pronostiques du cancer

du rein.

Facteurs
cliniques

Performance status, score ECOG, index
de Karnofsky

Facteurs
anatomiques

Facteurs
histologiques

Facteurs
biologiques

Cachexie
Symptimes locaux

Classification pTHM

Grade de Fuhrman/Grade nucléolaire

Sous-type histologique

Composante sarcomatoide
et/ou rhabodoide

Présence d'emboles vasculaires
Présence de nécrose tumorale

Polynucleaires neutrophiles, hemoglobine,
plaguettes
LDH

Calcémie corrigee
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V. CLASSIFICATIONS :

1. Classification des cancers a cellules rénales :

A l'issue du diagnostic, il est possible de donner un stade d'extension du cancer.
La classification la plus utilisée est la classification TNM, T pour tumeur, N pour
ganglion (node en anglais), et M pour métastase.

La classification TNM des tumeurs rénales recommandée par la Haute Autorité
de Santé (HAS) est celle de la 7eme édition publiée en 2009 par I’Union Internationale
Contre le Cancer (UICC). [105]

Des corrections ont été apportées a la 7e édition de la classification TNM des
tumeurs malignes lors de sa 2eéme impression en 2011 et devraient bientot étre
intégrées au référentiel de la HAS. L’extension de la tumeur a plus d’un ganglion
lymphatique (N2) n’est plus distinguée de N1. Ainsi, si la tumeur n’est pas étendue
au-dela du fascia de Gerota (<T4), la tumeur sera classée comme un stade Il et ce,

malgré I'existence de plusieurs adénopathies locorégionales. [106]
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Tableau 9 : Classification UICC TNM des tumeurs malignes, 7e édition, 2009

Tableau 1 Classification pTHM 2009.

T - Tumeur

Tx MHon évaluable
TO Tumeur primitive non retrouves
T1 Tumeur = ¥ cm, limitee au rein
Tila =4cm
Tib =4cmet=<Tcm
T2 Tumeur = ¥ cm, limitee au rein
T2a =7 cmet < 10cm
T2b =10cm
T3 Tumeur avec thrombus veineux
ou infiltrant le tissu adipeux proche

sans atteinte de la glande surrénale ou du fascia
de Gerota homolateral

Envahissement du tissu adipeux péri-rénal
et/ou le tissu adipeux hilaire mais pas le fascia
T3a de Gerota et/ou thrombus macroscopigque
dans la ¥R ou dans 'une de ses branches
(avec presence d'une paroi musculaire)
T3b Thrombus dans la veine cave inferieure
sous diaphragmatigue
Thrombus dans la veine cave inferieure

Tic sus-diaphragmatique

ou infiltration de sa paroi musculaire

Tumewur infiltrant le fascia de Gérota

T4 et/ou envahissant par contiguité la surrénale

N - Métastase Ganglionnaire

Nz MNon evaluable

NO  Pas d’atteinte ganglionnaire métastatique régionale
N1 Atteinte ganglionnaire métastatique régionale

M - Metastase a distance

M= MNon evaluable

MO  Pas d'atteinte metastatique a distance

M1 Atteinte metastatigue a distance
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2. Classification du thrombus de la VCI :
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Figure 20 : Classification du thrombus de la veine cave inferieure
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MATERIELS
ET METHODES
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L’objectif de ce travail est de mettre I’accent sur la stratégie opératoire dans la
prise en charge des carcinomes a cellules rénales avec thrombus de la veine cave
inférieure ou de la veine rénale et de rapporter notre expérience du diagnostic, du
traitement et des résultats carcinologiques ainsi que du suivi de ces patients opérés

au sein du service d’urologie du centre hospitalier universitaire HASSAN Il de FES .

|. POPULATION :

De janvier 2010 a décembre 2017, 150 patients diagnostiqués pour tumeurs
rénales ont été admis dans notre service, parmi eux 15 cas ont présenté au moment
du diagnostic une extension a la veine rénale ou la veine cave inférieure.

Une revue rétrospective a été faite sur le diagnostic, le traitement et I’évolution
de ces 15 cas de carcinome a cellules rénales compliqués de thrombus tumoral

veineux rénale ou cave.

ll. CRITERES D’INCLUSION :

Ont été inclus dans notre travail :
- Toutes les patientes et tous les patients des deux sexes,
- Présentant une tumeur rénale avec extension veineuse au niveau de la veine cave

inferieure ou de la veine rénale.

lll. CRITERES D’EXCLUSION :

Ont été exclus de notre travail les patients présentant des tumeurs rénales
métastatique méme si associée a un thrombus de la veine cave inférieure ou de la

veine rénale (2cas).
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Chez ces deux patients le diagnostic de tumeur rénale a été réalisé par biopsie

rénale. lls ont été adressés au centre d’oncologie pour complément de prise en charge.

V. CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET THERAPEUTIQUES :

Les données retrouvées dans I'annexe 1 ont été relevées rétrospectivement
pour les 15 patients ayant un envahissement veineux au-dela des ostia des veines
rénales et qui ont été inclus dans notre étude :

Les patients ont été revus a 3mois ,6 mois et puis tous les ans. Ce suivi a été
basé sur la réalisation d’un examen clinique, d’un bilan biologique (fonction rénale)
et radiologique (une tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne). En cas de

récidive locale ou métastatique, le traitement complémentaire a été relevé.

V. Analyse des données

La saisie des textes et des tableaux a été faite sur le logiciel Word et celle des

graphiques sur le logiciel Excel.

VI.Analyse statistique

Les données recueillies ont été consignées sur la fiche d’exploitation (Annexe
1) et ont fait I'objet d’une saisie informatique et d’une analyse statistique en utilisant

le logiciel « SPSS ».

VIl. Fiche d’exploitation

Annexe 1.
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RESULTATS
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I. Profil épidémiologigue :

1. Fréquence :

De janvier 2010 a décembre 2017 (période de 7 ans), 150 patients
diagnostiqués pour tumeurs rénales ont été admis dans le service d’urologie du CHU
HASSAN Il de FES.

Durant cette méme période, nous avons répertorié 15 cas de tumeur rénale dont
I’extension a été étendue a la veine rénale ou a la VCI ce qui représente 10% de
I’ensemble des tumeurs rénales colligées dans notre formation.

Parmi ces 15 cas, 10 patients présentaient une thrombose de la veine rénale
seule, contre 5 patients qui présentaient une thrombose et de la veine rénale et de la

VCI.

B tumeur rénale avec thrombus
veineux

B tumeur rénale sans thrombus

Figure 21 : Pourcentage des tumeurs rénales avec thrombose de la veine rénale

et/ou de la VCI
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B thrombose de la veine rénale
+VCl

m thrombose de la veine rénale
seule

Figure 22 : Localisation du thrombus

2. Age:

La moyenne d'age de nos patients est de 62,2 ans, avec des extrémes de 46 et
85 ans.

La répartition selon les tranches d'dge de 10 ans a montré un pic entre 60 et
69ans, ainsi qu’entre 50 et 59 ans.

W 40-49 ans MW50-59ans ®W60-69ans m70-79ans ™ 80-89 ans

Figure 23 : répartition des patients de notre série selon I’age
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3. Sexe :

Sur les 15 cas de notre étude, 9 patients étaient de sexe masculin (60%), 6

étaient de sexe féminin (40%), avec un sexe ratio H/F de 1,5.

Féminin
40%

Masculin
60%

B Masculin B Féminin

Figure 24 : répartition selon le sexe
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Il. Profil clinique :

1. Délai diagnostique :

Le délai diagnostic moyen était de 8 mois avec des extrémes entre 4 et 24 mois.

2. Antécédents :

4 cas sur 15 présentaient un antécédant de tabagisme chronique, représentant
27% de ’ensemble des patients de notre étude.

Deux cas présentaient un antécédant personnel d’HTA (13,3%).

Le reste des malades ne présentait aucun antécédant particulier, soit 60% des
patients de notre étude.

Aucun malade n’a rapporté un antécédant familial de cancer rénale.

W Tabagisme M HTA Pas d'antécédants

Figure 25 : Les antécédents
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3. Symptomatologie révélatrice :

a. Découverte fortuite :

La découverte fortuite était présente dans un seul cas, lors d’un bilan
préopératoire. (6,6%)

b. Symptomatologie urologique :

Les lombalgies étaient le premier et principal symptome révélateur, rapporté
chez 13 malades, représentant 86,6%.

Le 2eme signe révélateur était I’hématurie, rapportée par 6 de nos malades
(40%).

Trois cas ont rapporté la présence d’une masse lombaire (20%).

Six patients présentaient I’association hématurie et douleurs lombaires. (40%)

Aucun patient ne présentait la triade classique hématurie, douleurs lombaires

et masse lombaire.

14
12

10

)]

>

N

lombalgies hématuries masse lombaire

Figure 26 : Symptome révélateur

Mme. AZZABI ZOURAQ SARA 97



Les tumeurs rénales avec thrombose de la veine rénale et de la veine cave inférieure

ThéseN°®271/18

B mannifestation urologiques ®  Edécouverte fortuite

Figure 27 : circonstances de découverte
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4. _Examen clinique :

a-  Etat général .

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

9 patients avaient un OMS a 1 (60%)

6 patients avaient un OMS a 2 (40%)

EOMS1 mOMS2

Figure 28 : statut OMS des différents patients de notre étude.

b- Examen clinique :

L’examen clinique a objectivé la présence d’'une masse lombaire palpable chez
3 malades de notre série. Le reste de I’examen clinique était sans particularités.

c- Signe en faveur du thrombus :

Aucun des malades de notre série n’a présenté des signes fonctionnels, ou

physiques en faveur d’un thrombus.
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5. La biologie:

a. Anémie .
5 cas sur 15 présentaient une anémie hypochrome microcytaire, soit 33,3%.

b. Fonction rénale :

Aucun cas de notre série ne présentait une atteinte de la fonction rénale, avec
un taux d’urée et de créatinine dans la fourchette de la normale.

c. Troubles hydroélectrolytiques :

On a objectivé la présence d’une hypo protidémie chez 7 des patients de notre

série.

lll. Bilan radiologique :

1.Locorégional :

1.1. Echographie abdominale :

L’échographie a été ’examen de premiére intention.

Pratiquée chez tous les patients, cet examen anodin mais surtout opérateur
dépendant a pu diagnostiquer la tumeur rénale dans tous les cas mais n’a en aucun
moment mis en évidence la présence d’une extension a la veine rénale ni a la veine
cave inférieure.

1.2. Tomodensitométrie abdominale :

La tomodensitométrie pratiquée chez tous nos patients a permis de confirmer
le diagnostic de tumeurs rénales ainsi que I’extension a la veine rénale et la VCI mais
n’était pas suffisante pour préciser le niveau supérieur du thrombus.

Parmi les 15 cas de notre étude :

e Dix présentaient une thrombose de la veine rénale seule (66,6%)
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e Cinq présentaient une thrombose de la veine rénale ainsi que de la veine cave
inférieure associée (33,3%)
La taille moyenne des lésions sur la TDM était de 11cm avec des extrémes de 6cm et

14cm.

nombre

H<4cm W4-7cm ®7-10cm >10cm

Figure 29 : Taille tumorale

La localisation des tumeurs était dans 67% des cas polaire, avec 33% des cas,
des tumeurs s’étendant a tout le rein.
5 cas présentaient une localisation polaire supérieur, 3 cas une localisation

polaire inférieur, 2 cas une localisation polaire moyenne.
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polaire
supérieur
34%

Figure 30 : localisation des tumeurs rénales

La localisation gauche était la plus fréquente, présente chez 66,6% des cas.

La tomodensitométrie a permis aussi d’étudier I’envahissement de la glande
surrénale et des ganglions.

L’atteinte de la surrénale n’a été objectivé chez aucun malade de notre série.

Des adénopathies suspectes de métastases ganglionnaires ont été mises en

évidence chez 5 cas.

ilt: -90 R
Tilt: -90 Nm':h‘ Sem

Figure 31 : Coupes tomodensitométrigues montrant des tumeurs rénales.
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2. Bilan d’extension :

2.1. IRM abdominale :

L’IRM abdominale a été réalisé chez les 5 malades présentant une thrombose
de la veine cave inférieure, soit chez 33,3% des malades de notre étude, dans le but
d’avoir une meilleure étude du thrombus, mettre en évidence son niveau supérieur et
de préciser sa nature.

Pour les thromboses limitées a la veine rénale, aucune IRM n’a été réalisée.

Le tableau suivant nous donne le pourcentage en fonction de la limite
supérieure du thrombus cave :

Tableau 10 : Niveau supérieur du thrombus cave

Niveau supérieur du thrombus Nombre de cas
Stade A : sous I'abouchement des veines rétro-hépatiques. 5 cas
Stade B . sous 'abouchement des veines sus-hépatiques 0 cas
Stade C . sous l'oreillette Ocas
Stade D : atteignant ['oreillette droite. Ocas

Figure 32 : IRM montrant une tumeur rénale droite avec thrombus de la veine cave

inferieur
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2.2. TDM TAP:

La TDM TAP a été réalisé chez tous les malades dans un cadre de bilan
d’extension, retrouvant des adénopathies suspectes de métastase ganglionnaire chez
5 cas

2.3. Echographie trans thoracique :

Cing patients ont bénéficié d’une ETT la veille de I’acte opératoire pour juger de
I’évolution du thrombus. Aucune modification par rapport au niveau déja précisé par

L’IRM n’a été notée.

Figure 33 : Une ETT montrant un thrombus de la VCl a 10cm de 'oreillette droite.
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IV. Profil thérapeutique :

1. Modalités thérapeutigues :

1.1. La chirurgie :

1.1.1.Déroulement :

Tous nos patients ont été opérés dans un bloc de chirurgie en présence d’une
équipe chirurgicale d’urologue.

Aucune embolisation rénale préopératoire n’a été réalisé chez nos patients.

Dans les 5 cas de thrombose de la VCI, La technique chirurgicale a été guidée
en fonction de la limite supérieure du thrombus, présent dans tous les cas de notre
étude sous I’'abouchement des veines sus—hépatiques.

La voie d’abord la plus utilisée était sous costale, 10 fois a gauche et 4 fois a
droite, réalisée chez 93,3% de nos malades, pour des lésions envahissant soit juste la
veine rénale, soit également la veine cave inférieure sous les veines sus hépatiques.

Un seul cas de laparotomie sus et sous ombilicale a été réalisé pour une tumeur
de grande taille, qui était inextirpable.

Tous les patients ont bénéficié d’une ligature premiere du pédicule rénal siege
de la tumeur suivie d’une néphrectomie totale élargie sauf dans un seul cas ou la
tumeur était inextirpable.

Aucune thrombectomie n’a été réalisée.

Le curage ganglionnaire emportant les ganglions péri-hilaire a été
systématiquement réalisé en cas de découverte d’adénopathies. L’intervention a été
complétée par un curage ganglionnaire régional.

La durée du geste a varié entre Th20 min et 2h50 min, avec une moyenne de

2h.
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Les incidents survenus en per opératoire étaient :
> Une instabilité hémodynamique chez le cas n°3 ayant nécessité une transfusion
par 2 CG et le recours aux drogues vasoactives, nécessitant un séjour en
réanimation de 2 jours.
Sur les glandes surrénales enlevées ,3 étaient envahies.
Cing cas d’atteinte ganglionnaire ont été retrouvés.

1.1.2. Suite post opératoire -

Les suites opératoires immédiates étaient bonnes.
Aucun de nos patients n’a présenté une altération aigue de sa fonction rénale.

1.2. Traitement adjuvant :

10 patients au total ont bénéficié d’un traitement adjuvant, du fait du nombre
élevé de malades perdus de vue d’une part et du colit élevé des traitements anti
angiogénique d’autre part

e 4 cas sur 9 ont bénéficié d’un traitement anti angiogénique par la Sunitinib. Ces

4 cas présentaient un carcinome a cellule claire du rein classé pT3b, grade 3 de

Fuhrmann.

e 2 cas ont bénéficié d’une chimiothérapie, 'un deux avaient un lymphome B a
grande cellule, 'autre un léiomyosarcome.

e 3 cas a bénéficié de radiothérapie, du fait de la présence de métastases
osseuses et cérébrales en post opératoire.

e 1 cas arecu de la vinblastine pour une localisation secondaire de la maladie de

Rosai Doffman.
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5
4,5

4
3,5

3
2,5

2
1,5

1
0,5

0

anti angiogénique  chimiothérapie radiothérapie Autre ( aucun
vinblastine)
FIGURE 34 : traitement adjuvant des patients de notre série

1.3. Suivi:

Les patients ont été revus a 3 ,6 mois et puis tous les ans. Ce suivi a été basé
sur la réalisation d’un examen clinique, d’un bilan biologique (fonction rénale) et
radiologique (une tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne).

Une récidive locale a été objectivée chez trois de nos patients : (20%)

— Cas 7 et cas 9 : Une masse au niveau de la loge rénale refoulant les anses
intestinales étendue au niveau du pelvis avec ADP coelio mésentériques et
rétros péritonéaux. Ces patients ont été mis sous traitement anti
angiogénique, un a été perdu de vue.

—  Cas 5: Une extension de la thrombose de la VCI a I’oreillette droite survenant
a 1 mois du post opératoire puis le patient est décédé a 2 mois du post-

opératoire.
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Une diffusion métastatique a été objectivée chez quatre de nos patients : (26,6%)

- Cas 1,2 et 3:Des métastases cérébrales et osseuses objectivées par TDM et
scintigraphie osseuse, confirmées par biopsies a respectivement 5, 7 et 9 mois
du post-opératoire. Les patients ont été mis sous radiothérapie palliative. Le
cas 2 est décédé a 7 mois du post opératoire.

—  Cas 4 : Des métastases ganglionnaires, hépatiques et pulmonaires objectivées
par IRM a 15 mois du post-opératoire traitées par traitement anti
angiogénique.

Cing patients au total ont été perdus de vue, soit 33,3% des malades de notre série.

récidive locale
Sans récidive 19%
25%

31%

Figure 35 : suivi des malades
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V. Profil anatomopathologique :

Une étude anatomopathologique était faite systématiquement sur la piece de
néphrectomie de tous les malades de notre étude, confirmant ainsi le type

histologique, le grade de Fuhrmann ainsi que la nature du thrombus.

1. Type Histologique :

Le type histologique le plus fréquemment rencontré était le carcinome a cellule
claire, retrouvé chez 10 de nos malades, représentant 65%.
Les autres types histologiques retrouvés :
— Deux malades étaient porteurs d’un carcinome papillaire ;
— Un malade présentait un lymphome B a grande cellule ;
— Un malade avait un léiomyosarcome ;
— Le dernier malade de notre étude avait présenté a I’étude histologique une

localisation secondaire de la maladie de Rosai Dorfman.

M carcinome a cellule claire

M carcinome papillaire

M |éiomyosarcome
lymphome B a grande c

W Autre

Figure 36 : Différents type histologiques des cancers des patients de notre série
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2. Grade de Fuhrmann :

40% de nos malades présentaient un grade 3 de Fuhrmann (6 cas sur 15)
33,3% avaient un grade 4 (5 cas sur 15)

13,3% avaient un grade 1 (2 cas)

Grade 1
15%

Grade 4
46%

Figure 37 : Grade de Fuhrman de nos patients

3. Envahissement local :

7 patients présentaient des emboles néoplasiques.

5 patients avaient une tumeur dépassant la capsule.
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4, Nature du thrombus :

La nature du thrombus était le plus souvent tumoral (73,3%), cruorique dans

26,6%.

cruorique
27%

Tumoral
73%

Figure 38 : Nature du thrombus dans notre série
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5. Classification pTNM :

Une classification post opératoire a démontré :

e 8 cas classé pT3a NO MO (53,3%)

2 cas pT3a N1 MO (13,3%)

2 cas pT3b NO MO (13,3%)

3 cas pT3b N1 MO (20%)

Nombre

EpT3aNOMO ®pT3aN1IMO EpT3bNOMO ®pT3b1MO

Figure 39 : Stade TNM des tumeurs du rein de notre étude
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VI. Pronostic :

Puisque la présente étude porte sur un échantillon limité, avec une courte durée
de suivi, et surtout un nombre assez important de perdu de vue, plus de données sont
nécessaires pour tirer une conclusion claire au sujet de la corrélation entre I’existence
du thrombus, son niveau I’envahissement de la surrénale et le pronostic.

A la fin de notre étude, sur les 15 patients :

—  Deux sont décédé d'une progression de la maladie. (13,3%)
—  Sur les 13 patients vivants :

e Cing, soit 33,3%, ont eu une progression de la maladie avec apparition soit de

nouveaux sites métastatiques (3 cas) ou de récidive locale (2 cas).
Parmi ces cing patients, un était perdu de vu.

e Finalement, 8 patients, soit 53,3% n'ont pas eu de progression de la maladie
apres la chirurgie dont 4 ont été perdu de vue a 8 mois, 12 mois, 15 mois et 22
mois.

Au total, plus que 4 patients, soit 26,6 %, sont toujours suivis avec un recul qui est
respectivement de 48 mois, 30 mois ,22 mois et 7 mois.

Pour conclure, seulement un seul patient (6,6%) peut €tre considéré comme étant guéri
sans progression de la maladie avec un recul suffisant (48 mois) apres la

néphrectomie.
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Figure 40 : Récapitulatif de I’évolution des cas de notre étude

| 150 CANCER RENALES

l

17 cas de tumeur rénale avec thrombose de la

veine rénale ou la VCI l

/ N\

5 cas de thrombose de la 10 cas de thrombose de la
veine rénale + VCI veine rénale seule

14 cas ayant bénéficié d’'une néphrectomie

Aucun patient n’a bénéficié d’une
thrombectomie

4

' 3 récidives locales ‘
5 cas sans récidives

‘ 4 cas de métastases ‘

1 déces | / \

‘ 1PDV ‘ } 1suivi | ldécés | ‘35UiVi5 ‘

4 PDV 4 vivants avec

un suivi de 48
mois,30 mois,
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DISCUSSION
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Le cancer du rein est le troisieme cancer urologique et représente 3% de
I’ensemble des cancers. Son incidence est croissante et s’éleve a environ 5000
nouveaux cas par an.

Il présente la particularité de réaliser un envahissement veineux par extension
dans la veine rénale puis éventuellement dans la veine cave inférieure et enfin dans
I'oreillette droite. Ceci sous forme de thrombus ou se mélent a la fois des éléments
néoplasiques et cruoriques.

Le stade est un élément pronostic majeur. Mais alors que I’envahissement
ganglionnaire a un pronostic tres défavorable, le pronostic de I’envahissement
veineux est sujet a controverse. Pour certains, il ne modifierait pas le pronostic apres
exérese complete alors qu’il parait étre un élément de mauvais pronostic pour

d’autres.

. Profil épidémiologique :

1-FREQUENCE .

e Dans une étude de 1998 faite par LEBRET et al [109] respectivement au service
de I’hdpital d’Urologie la Pitié Salpetriere, Paris, et le service d’Urologie de
I’hopital Foch, Suresnes, les tumeurs rénales avec thrombose veineuse
représentait 15% de I’ensemble des tumeur rénales colligées. (5% avec atteinte
de la veine rénale seule, 9% avec thrombose de la VCI associé)

e Une autre étude plus récente faite en 2004 par L. BLUTE et al [110] au service
d’urologie de la Mayo Clinic au Minnesota aux USA, montrait une fréquence de
19% des tumeurs rénales avec thrombose veineuse, dont 11% avec extension a
la veine rénale et 7% a la VCI.

e Dans I’étude faite par RIGAUD et al [111] en 2006 au CHU de Nantes montrait
un taux de 10,1%, dont 3,5% avec atteinte de la veine rénale seule, et 6,9% avec

extension a la VCI.
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e Dans notre étude, les tumeurs rénales avec thrombose veineuse représentaient
10% de I’ensemble des tumeurs rénales colligés dans notre service, ce qui
correspond aux données de la littérature.

e Cependant on note un nombre moins élevé de thrombose de la VCI,
représentant 3,4% sur I’ensemble des tumeurs rénales, et un nombre plus élevé

d’atteinte de la veine rénale seule, avec un pourcentage de 6,8%.

Auteurs Régions Année Fréquence
LEBRET et al [109]  Paris, FRANCE 1998 15%
Mayo clinic,
L.BLUTE et al [110] 2004 19%
Minnesota USA
RIGAUD et al [111]  Nantes, FRANCE 2006 10,1%
Notre étude Fes, MAROC 2018 10%

Atteinte de la veine

AUTEURS Atteinte de la VCI associé
rénale seule
LEBRET et al [109] 5% 9%
L.BLUTE et al [110] 11% 7%
RIGAUD et al [111] 3,5% 6,9%
Notre étude 6,8% 3,4%

2-Age :
e Dans I’étude de LEBRET et al [109] en 1998, I’age moyen était de 68 ans.
e Dans une étude de 2004 faite par BENSALAH et al [108] au CHU de RENNES en
France, I’age moyen de survenu des tumeurs rénales avec thromboses
veineuses était de 64,4 ans.

e Dans I’étude de RIGAUD et al [111], on notait un age moyen de 64,3 ans.
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e Une étude plus récente faite en 2010 par Jun Qi et al [112] a Shangai montre un
age moyen de 57 ans.

e Dans notre série, I’dge moyen était de 62,2 ans, ce qui correspond aux études

faites
Auteurs Région Age moyen
LEBRET et al (1998) Paris, France 68 ans
BENSALAH et al (2004) Rennes, France 64,4 ans
RIGAUD et al (2006) Nantes, France 64,3 ans
Jun Ql et al (2010) Shangai, Chine 57 ans
Notre série (2018) Fes, Maroc 62,2 ans
3-Sexe :

e Dans I’étude de LEBRET et al [109], on notait un sexe ratio 2,64 ;

e Dans la méme étude faite en 2004 par RIGAUD et al [111], le sexe ratio H/F était
de 1,6 ;

e Dans I’étude de BENSALAH et al [108] faite 2004, on notait un sexe ratio de 1,8.

e Enfin, dans notre série, le sexe ratio H/F était de 1,5 correspondant a peu pres

aux données de la littérature.

Auteurs Année Sexe ratio
LEBRET et al [109] 1998 2,64
RIGAUD et al [111] 2006 1,6
BENSALAH et al [108] 2004 1,8

Notre étude 2018 1,5
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lI-Profil clinique :

A. Symptomatologie révélatrice :

l.  SIGNES UROLOGIQUES

a) Hématurie .

Bien que sa fréquence soit en constante diminution du fait des progres

diagnostiques, I’hématurie est le grand signe révélateur des cancers du rein.

Pour ceux présentant un envahissement veineux, la fréquence va de 37% pour

la série de SKINNER a 58% pour la série de SOSA (avec 50% pour SOGANI et 52% pour

PRITCHETT).

Une étude de LEBRET en 1998 montre une fréquence de 62% chez des patients

qui présentaient tous un envahissement de la veine cave inférieure [107, 113, 114,

115,109].

Dans notre série I’hématurie était le 2éme signe révélateur et présente dans

44,4% des cas, ce qui correspond aux pourcentages de la littérature méme si on ne

retrouve pas un pourcentage aussi élevé que la série de LEBRET [109].

Auteurs Fréquence de I’hématurie
SKINNER et al [107] Massachussetts, USA 37%
SOSA et al [113] New York, USA 58%
SOGANI et al [114] New York, USA 50%
PRITCHETT et al [115] New York, USA 52%
LEBRET et al [109] Paris, France 62%
Notre série FES, MAROC 44%
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b) Douleur lombaire

Elle constitue par sa fréquence, le deuxieme signe révélateur de cancer du rein.
Celle-ci est due a la distension de la capsule rénale et peut dans un premier temps
égarer vers des origines rhumatismales.

Dans I’étude de CLAYMAN, la douleur est présente dans 15% des cas. Cependant,
d’autres auteurs relatent une fréquence plus importante allant de 30% pour SOGANI
et LEBRET a 44% pour PRITCHETT [116, 114, 109, 115].

Notre série retrouve une douleur présente chez 88,8% des patients,
contrairement aux données des séries, ce qui peut étre en rapport avec un retard de

consultation des patients.

Auteurs Fréquence des lombalgies
CLAYMAN et al [116] Minnesota, USA 15%
SOGANI et al [114] New York, USA 30%
LEBRET et al [109] Paris, FRANCE 30%
PRITCHETT et al [115] New York, USA 44%
Notre série Fes, MAROC 89%

¢) Masse lombaire

La présence d’un contact lombaire est généralement un signe tardivement
révélateur de cancer du rein, ce qui explique que sa fréquence soit faible et d’autant
plus maintenant avec le développement de I'imagerie médicale.

Ainsi SOGANI en 1983 et SOSA en 1984 retrouvent cette masse dans
respectivement 28% et 54% des cas alors que nous ne I’avons retrouvée que dans 22%

des cas [114, 113].
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Il est a noter également qu’aucun de nos patients ne présentaient la triade classique
associant les 3 signes précédemment décrits alors que celle-ci est présente dans 10%

des cas dans la littérature.

Auteurs Région Fréguence des masses lombaires
SOGANI et al [114] New York, USA 28%
SOSA et al [113] New York, USA 54%
Notre série Fes, MAROC 22%

d) La varicocéle

Signe d’envahissement de la veine rénale a gauche et de la veine cave inférieure
a droite, ce signe classique n’est pas souvent rencontré, allant méme jusqu’a ne
jamais le retrouver pour CLAYMAN. En revanche, pour SOSA, il est présent dans 20%
des cas et pour SKINNER dans 40% [116, 113, 107].

Pour notre part, nous sommes plus proches de CLAYMAN, la varicocele n’étant
retrouvé dans aucun cas de notre série, tout comme LEBRET qui sur 51 patients n’a

retrouvé ce signe que dans 3 cas soit 6% [116, 109].

Auteurs Région Fréquence des varicoceles
CLAYMAN et al [116] Minnesota, USA 0%
SOSA et al [113] New York, USA 20%
SKINNER et al [107] Massachussetts, USA 40%
Notre série Fes, MAROC 0%
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Il. SIGNES NON-UROLOGIQUES :

> La présence d’une altération de I’état général avec perte de poids et asthénie
traduit en regle générale un stade avancé de la maladie.
SOGANI [114] retrouve une perte de poids avec fatigue dans 20% des cas, SOSA
[113] dans 29%, LEBRET [109] dans 45% et dans une série plus récente en 2004
de BENSALAH et al [108], dans 39,1%.

Dans notre série, la fréquence était de 44,4%, correspondant a la série de

LEBRET.
Auteurs AEG
SOGANI [114] 20%
SOSA [133] 29%
LEBRET [109] 45%
BENSALAH [108] 39%
Notre série 44,4%

> Aucun de nos patients ne présentait d’HTA ni de syndrome de STAUFFER comme
SCETBON, CHERRIE ou SKINNER dans leurs études respectives [117, 118, 107].
La présence d’un envahissement veineux ne semble donc pas prédisposer a la
présence de syndrome paranéoplasique.

> 14% des patients pour SOGANI et 28% pour SOSA présentaient des cedémes des
membres inférieurs alors que nous n’en avons constaté pour notre part aucun
cas [114, 113].

> |l est a noter que seul SOSA dans la littérature présente un patient avec une
hépatomégalie et une insuffisance hépato-cellulaire en rapport avec un

envahissement de la veine cave inférieure.
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Au total :

On s’apercoit que dans le cas de tumeur rénale avec atteinte veineuse, les patients
sont rarement asymptomatiques, 93,3% dans notre série étaient symptomatique et
75% pour RIGAUD et al en 2006. On remarque également que méme si I’examen
clinique reste indispensable, il n’oriente que rarement vers une atteinte veineuse

(aucun patient ne présentait une varicocéle ou des cedemes des membres inférieurs).

I1l. BILAN RADIOLOGIQUE :

L’'importance du bilan radiologique, outre le fait de réaliser le bilan d’extension
a la recherche de métastases, est d’apprécier I’étendu de I’envahissement veineux afin

de déterminer le plus précisément possible la stratégie opératoire.

A. LECHOGRAPHIE :

Comme nous I’avons déja dit, I’échographie est I’examen réalisé en premiere
intention devant des signes évocateurs de lésion rénale.

L’échographie doit permettre la visualisation d’un bourgeon endo-veineux.

Pour CORNUD, en cas de visualisation de la veine rénale, la présence d’un
bourgeon peut étre affirmée ou infirmée dans 100% des cas alors qu’un thrombus
cave n’est visualisable que dans 70% des cas [119].

A l'inverse, GOLDSTEIN est plus prudent montrant que I’échographie sous-
estime voire ignore I’existence d’un thrombus [120].

Dans notre série, ’échographie n’a fait en aucun le diagnostic d’envahissement

de la veine rénale ni de la VCI.
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L’échographie apparait donc comme un bon examen pour le diagnostic de
tumeur rénale mais qu’en aucun cas il ne suffit a lui seul pour apprécier
I’envahissement veineux.

Actuellement, se développe énormément I’écho doppler couleur, nous ne
pouvons ici apporter de contribution sur son intérét car il n’a été réalisé chez aucun
cas de notre série. Cet examen non invasif et simple de réalisation semble permettre
la visualisation exacte du thrombus et notamment son pole supérieur. Mais son
efficacité est dépendante d’une part du radiologue et d’autre part des conditions
d’examen qui peuvent alors le rendre peu rentable (obésité, gaz intestinaux, ...) si

bien qu’il reste pour I’'instant un examen de complément au scanner ou a I’'IRM.

B. LE SCANNER :

L’envahissement veineux se traduit par un élargissement du diametre de la
veine mais il ne suffit pas a lui tout seul pour affirmer la présence d’un thrombus
néoplasique.

Le diagnostic est plus difficile a droite qu’a gauche pour des raisons
anatomiques. La veine rénale droite est plus courte et peut étre laminée par une
volumineuse tumeur. Son trajet oblique rend également son étude difficile.

Le scanner est un bon examen pour apprécier I’atteinte veineuse, sa sensibilité
est respectivement pour BOYER et COULANGE, en cas d’envahissement de la veine
rénale de 70 et 78% et en cas d’atteinte de la veine cave inférieure de 66,6 et 95%
[121, 122]. Cependant il ne permet pas d’affirmer I’envahissement de la paroi
veineuse et il ne peut étre qu’un élément d’orientation par I’étude du diametre de la
veine cave comme |I’a montré GOHJI [123]. Par ailleurs, le scanner spiralé peut donner

des images de flux veineux ayant pris le contraste de facon hétérogene faisant porter
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a tort le diagnostic de thrombus veineux dans la veine cave inférieure. L’étude des
clichés tardifs permet alors de rétablir le diagnostic.

Dans notre série le scanner était tres fiable pour la visualisation de I’atteinte de
la veine rénale, avec une sensibilité de 87%, et moins fiable pour la visualisation de
I’atteinte de la veine cave inférieure, avec une sensibilité de 66,6%, ce qui correspond
a I’étude de COULANGE.

La limite supérieure du thrombus a correctement été évaluée dans 87% des cas,
ce qui est en accord avec BOYER et HELENON qui montrent que les coupes axiales

transverses du scanner définissent imprécisément la limite du thrombus cave [121,

124].
Sensibilité du scanner pour la | Sensibilité du scanner pour
Auteurs visualisation du thrombus de | la visualisation du thrombus
la veine rénale de la veine cave inférieure
BOYER et al [121] 70% 66,6%
COLANGE et al [122] 78% 95%
Notre étude (2018) 86,7% 66,6%
C. LIRM:

Cet examen est pour tous les auteurs I’examen de référence pour les cancers
du rein avec envahissement veineux. Il est moins invasif que le scanner car ne requiert
pas I'injection d’iode et apporte plus de renseignements avec une meilleure sensibilité
comme le montre HELENON dans son étude ou la sensibilité est de 88% pour la veine
rénale et 100% pour la veine cave inférieure [125].

Son intérét réside également dans le fait qu’il permet une étude précise du
thrombus. Il est néoplasique si le diamétre de la veine est augmenté et si le signal est
identique a celui de la tumeur et intense en T2. Il est cruorique s’il n’y a pas

d’augmentation du diametre de la veine ni de signaux intenses en T1 [122].
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Cet examen présente également ’avantage de montrer avec précision le pole
supérieur du thrombus si I’'on dispose de coupes frontales et sagittales. La réalisation
d’une séquence frontale sous asservissement ECG afin de limiter les artéfacts
cardiaques permet une étude précise des veines sus hépatiques et de I'oreillette droite
et donc du thrombus lorsqu’il remonte jusque-la [126].

Mais, comme avec le scanner, il ne permet pas d’affirmer une atteinte de la paroi
veineuse.

L’IRM est de plus le meilleur examen pour définir I'importance de la circulation
veineuse collatérale. La possibilité de réaliser des coupes dans différents plans
permettant d’apprécier les différents réseaux de suppléance avec plus de précision
[127]. Ceci permet en per-opératoire de ligaturer la veine cave inférieure, si cela est
nécessaire, sans reconstruction.

Dans notre série I'IRM n’a été réalisé que dans 5 cas, a chaque fois pour un
envahissement de la veine cave inférieure, et sa sensibilité fut alors de 80% un peu

moins que ce qu’on peut voir dans les séries sus cités.

D. ECHOGRAPHIE TRANS-OESOPHAGIENNE :

Cet examen vient en complément du scanner et de I'IRM en cas d’atteinte supra
diaphragmatique. Elle permet a la fois d’apprécier la hauteur exacte du thrombus et
la fonction myocardique bien utile pour I’anesthésie.

Elle prend également toute son importance en per-opératoire ou elle permet
d’affirmer I’ablation complete du thrombus et visualise d’éventuels emboles
néoplasiques.

Nous avons eu recours a cet examen dans les 5 cas d’atteinte veineuse

atteignant la VCI.
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E. QUEL BILAN REALISER ?

Actuellement, et selon les dernieéres recommandations de la CCAFU 2016-2018,
les 2 examens recommandés pour le bilan d’un cancer du rein sont I’échographie et
le scanner avec injection de produit de contraste [128].

L’extension a la veine rénale et/ou a la veine cave inférieure recherchée a la phase
cortico-médullaire doit étre analysée également a la phase tubulaire offrant une
opacification plus complete et homogene du systeme veineux cave ; en cas de doute,
un complément par échographie doppler ou IRM peut étre nécessaire.

Une échographie per-opératoire est souhaitable dans I'atteinte de la veine cave a

chaque fois que cela est possible.

V. TECHNIQUES CHIRURGICALES :

A. La néphrectomie totale élargie (NTE) :

La NTE est considérée comme le gold standard dans le traitement des CCR
localement avancés [129,130]

Une amélioration du résultat en utilisant une approche chirurgicale standardisée
a été décrite par Robson et al. Selon cette technique standardisée, la NTE consiste a
enlever le rein, emportant avec lui la graisse péri néphrétique, le fascia de Gerota, la
glande surrénale, ainsi qu’un curage des ganglions para-aortique et para-cave
extensif a partir de la membrane de bifurcation de I'aorte. [131]

La surrénalectomie et la lymphadénectomie systématique sont actuellement
controversées.

L’élément le plus important a respecter pour la réalisation d’une néphrectomie
totale élargie est I’exérese en dehors du fascia de Gérota permettant d’assurer des

marges saines lorsqu’un franchissement capsulaire de la tumeur est suspecté.
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1) Place de /a surrénalectomie :

La surrénalectomie homolatérale de routine a toujours fait partie de la NTE
depuis que celle-ci a été décrite par ROBSON et al. [131]

L'intérét de la surrénalectomie systématique est actuellement discuté du fait de
la fréquence des petites tumeurs du rein et de la qualité de l'imagerie. En effet, la
fréquence de surrénale saine a l'examen antomopathologique est actuellement
importante.

Le pronostic de l'atteinte surrénalienne est péjoratif avec 30 % de survie a 36
mois. La conservation surrénalienne sera fonction de la fréquence de l'atteinte
tumorale et des facilités de diagnostic par imagerie. [132]

La fréquence de |'atteinte surrénalienne homolatérale varie avec le temps. [133]
Dans des séries cliniques, avec étude histologique des pieces opératoires, la
fréquence de I'atteinte surrénalienne est de 10%. [134]

Actuellement, I'intérét de la surrénalectomie est essentiellement pronostique.
Elle n’est recommandée que dans les cas suivants : [135]

e Anomalie morphologique de la surrénale sur le scanner préopératoire ou a

I’exploration peropératoire.

e Tumeur de stade T3 - T4 quelle que soit sa topographie
Il N’y a pas d’argument pour recommander la surrénalectomie systématique dans les
tumeurs T1-2 y compris au niveau du pole supérieur du rein.

2) Place de /a lymphadenectomie :

L’effet thérapeutique de la lymphadénectomie associée a la néphrectomie
élargie a été suggéré par ROBSON et depuis plusieurs études ont confirmé cette

attitude [43,136], d'autres n'ont pas retrouvé ces résultats [178, 179].
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La présence de métastases ganglionnaires dans le cancer rénal est un facteur
de mauvais pronostic. La survie a 5 ans est de 50 a 90% en l'absence d'atteinte
ganglionnaire et de 25% en cas d'atteinte ganglionnaire [137,138].

La fréquence de I’envahissement ganglionnaire est de 2% a 9% dans les maladies
localisées contre 45% en cas de maladie localement avancée ou métastatique.

Il n’existe a ce jour pas de standard reconnu quant a la réalisation du curage
I’état des lieux est le suivant :

Dans la maladie localisée, la plupart des séries modernes ne montrent pas de
différence en termes de récidive locale, qu’un curage soit réalisé ou non, ce taux étant
de toute facon faible (2 a 3%). [139]

La seule étude prospective randomisée réalisée a ce jour sur I'intérét du curage
(EORTC), bien qu’il s’agisse de résultats préliminaires ne montrait pas de différence
en termes de progression ou de survie a 5 ans qu’un curage soit fait ou non. [139]

Sous le terme de lymphadénectomie, trois types de curages ganglionnaires sont
définis (Fig. 41). [140,141]

La dissémination du cancer du rein se fait par voie lymphatique, mais
principalement par voie veineuse et rend ainsi discutable le contréle de la maladie par
une lymphadénectomie méme étendue, mais les données disponibles suggerent
gu’un curage ganglionnaire étendu chez les patients atteints de CCR localement
avancé pourrait étre bénéfique lorsque cela est techniquement faisable.

Un curage ganglionnaire chez les patients ayant un cancer du rein localement
avancé avec un bilan d’extension négatif peut étre réalisé avec deux objectifs : [142]
—  L’un pronostique (I’envahissement ganglionnaire est un facteur pronostique

indépendant)
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—  L’autre dans un but de recherche clinique pour inclure les patients porteurs

d’un cancer du rein a haut risque évolutif dans les protocoles de traitement

adjuvant.

B : Lvmnphadénectomie régionale :
exerese des ganglions para-cave droit
et para-aortique gauche.

A : Lymphadeénectomie hilaire

C : Lvymphadénectomie étendue : exérése des ganglions latéro-cave, pré-cave, rétro-cave et inter-aortico-cave des piliers du
diaphragme a l'origine de la veine cave inférieure a droite ; exérése des ganglions latéro-aortique, pré- aortique, retro-aortique
jusqu'a I'artére iliaque commune a gauche.

Figure 41 : Types de curages ganglionnaires dans la NTE.

B. Management du thrombus veineux :

L’association d’un thrombus veineux au cancer rénal bouleverse le profil de
I'acte opératoire, ainsi ce qui devait étre une intervention viscérale classique devient
un geste vasculaire auquel on doit se préparer matériellement et intellectuellement.
Ceci nécessite un controle vasculaire premier sans mobilisation préalable du

thrombus.
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1) Contréle artériel .

La ligature de l'artere rénale droite, lors de toute exérése viscérale, précede la
ligature de la veine. Cette regle chirurgicale ne doit pas étre transgressée lors d'une
néphrectomie, méme s'il existe un bourgeon dans la veine cave inférieure.

L'artere rénale étant postérieure a la veine, or, en cas d'envahissement de la
veine cave, il faut éviter de mobiliser la veine, sous peine de provoquer une migration
embolique. De plus, le rein cancéreux est souvent volumineux, la veine rénale et la
veine cave sont fréquemment distendues, ce qui complique l'acces a l'artére rénale.

L'embolisation de I’artere rénale, réalisée en préopératoire immeédiat afin de
minimiser l'inconfort voire la symptomatologie sévere due a l'infarctus rénal et a éviter
le risque de fragmentation ischémique du thrombus, permet au mieux de résoudre ce
probleme. [16]

L’embolisation artérielle réduit la perte de sang en diminuant la circulation
collatérale a la surface du rein et au niveau du hile. Elle permet la ligature de la veine
rénale sans ligaturer d’abord I’artere et permet aussi de faciliter I'isolement chirurgical
de la tumeur et d’obtenir un meilleur plan de clivage grace a I’'cedeme considérable
qui se développe autour de la tumeur.

2) _Controle veineux et exérése du thrombus .

Le controle veineux constitue une véritable pierre angulaire de l'intervention.
Un contrdle veineux incomplet expose a deux dangers :
. L’embolie pulmonaire per-opératoire, par migration d'un fragment du
thrombus.
e Saignement incontrolable lorsque, le bourgeon ayant été extrait, le sang en
provenance de l'oreillette droite jaillit par la cavotomie et inonde le champ

opératoire.
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Ainsi ce controle veineux doit étre complet et circonscrire au large du bourgeon
tumoral, portant sur la veine cave inférieure en aval et en amont, ainsi que sur les
deux veines rénales. [16]

La cavotomie s’effectue longitudinalement sur 4 ou 5 centimetres, au niveau de
la veine cave sus-rénale. L'incision a intérét, selon Skinner, a étre latéralisée vers le
bord de la veine cave homolatéral au cancer. Ceci permet de la prolonger pour
circonscrire la veine rénale et rend possible I'extirpation monobloc du rein cancéreux
et du prolongement tumoral. Une incision latéralisée autorise également, le cas
échéant, une résection plus économique du fragment pariétal envahi par le bourgeon

tumoral.

Figure 42 : Exposition des deux veines rénales et de la veine cave inferieure.
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3) Contréle du bourgeon tumoral en aval :

L'extension du thrombus tumoral dans la veine cave inférieure peut étre classée

en quatre niveaux (fig. 43) selon la classification de Mayo Clinic. [143]

Figure 43 : Classification du thrombus cave selon la Mayo Clinic.

Stade | : extension a moins de 2 cm de la veine rénale.

Stade Il : extension a plus de 2 cm mais sous la confluence des veines sus
hépatiques.
Stade Ill : atteinte au-dela des veines sus hépatiques mais sous

diaphragmatique.

Stade IV : extension sus diaphragmatique.

La détermination de I’extension exacte de thrombus tumoral est essentielle afin
de choisir I'approche chirurgicale appropriée allant du simple clampage latéral de la

veine cave a une circulation extracorporelle avec arrét cardiaque.
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a) £n cas d’atteinte limitée a la veine rénale :

Quelle que soit la voie d’abord choisie, et apres ligature de la ou des arteres
rénales, il faut effectuer un clampage latéral de la veine cave inférieure au niveau de
I’ostium de la veine rénale afin d’éviter tout risque de migration embolique lors de la
mobilisation de la tumeur. La suture ne pose généralement aucun probleme et est
réalisée par un surjet de fil non résorbable si 'ostium a été emporté sinon par une
simple ligature.

b) En cas d’atteinte de la veine cave inferieure :

Il est alors nécessaire de réaliser un controle précoce de la veine cave inférieure
en sus et sous thrombotique ainsi que de la veine rénale controlatérale afin d’éviter
la aussi toute migration embolique lors des différentes manceuvres et également une
perte sanguine trop importante lors de la cavotomie.

Le choix de la voie d’abord dépend de plusieurs facteurs, I’expérience du
chirurgien, la hauteur du thrombus, la morphologie du patient.

o Stadel:

L’extrémité du bourgeon affleure la veine cave Il nécessite un controle de la
veine cave dans sa portion sous hépatique en clampant la veine cave sous rénale, la
veine rénale controlatérale et la veine cave sous hépatique (fig. 44).

Lorsque le bourgeon affleure simplement la veine cave, on réalise un clampage
latéral de la veine cave a I’aide d’un clamp de Satinski.

Ce clampage encadre I'ostium de la veine rénale et permet une extraction

complete du thrombus sans aucune assistance circulatoire [144].

Mme. AZZABI ZOURAQ SARA 134



Les tumeurs rénales avec thrombose de la veine rénale et de la veine cave inférieure ThéseN°271/18

Figure 44 : Clampage et extraction du bourgeon cave stade | avec une dissection

cave réduite

o Stadell :

Le bourgeon est sous-hépatique et une dissection plus extensive de la veine
cave, surtout en haut, est nécessaire. Il peut étre avantageux d'effectuer d'abord la
néphrectomie, ce qui permet un meilleur acces et I'exposition de la VCI (fig. 45). [145]

Pour limiter cette dissection, il est également possible d’utiliser un ballon
d’occlusion endovasculaire. Sous le controle d’une échographie transoesophagienne
(ETO), un ballon est introduit par une courte cavotomie jusqu’au-dessus du thrombus,
le ballon est ensuite gonflé sous contrdle échographique jusqu'a occlusion complete
de la veine cave.

Le risque de fragmenter ou mobiliser le thrombus lors de la procédure est
minime selon les équipes qui utilisent cette technique ; sur une série de 28 cas
consécutifs (stade 2 et 3),

Zini n’a décrit aucune migration du thrombus lors de la chirurgie sous controle

d’une ETO. [4]
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Une fois le bourgeon cave extrait, trois possibilités s'offrent a I'opérateur :
— Le thrombus restant dans la veine rénale est repoussé pour permettre de lier
celle-ci en aval du bourgeon ;
— La veine rénale est incisée circonférentielle ment au niveau de sa terminaison ;
— 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.
La cavotomie est refermée avec un fil de polypropyléne ; en s'étant assuré par
I'exploration visuelle de I'exérese complete du thrombus.
A la fin de la suture, avant de nouer, on procede au déclampage distal afin de
flusher d’éventuels débris ou bulles d’air.
On procede ensuite au déclampage séquentiel en débutant par le clamp distal,

permettant de vérifier la bonne étanchéité du surjet. [146]

Artére et | -
veine rénale

Figure 45 : Clampage et extraction d’'un bourgeon cave stade |Il.
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o Stadelll :

L’extrémité du thrombus est située entre I’abouchement de la veine rétro-
hépatique la plus basse et I’labouchement des veines sus hépatiques.

L’abord de la veine cave rétro-hépatique nécessite la mobilisation complete du
foie droit ; souvent accompagnée de la manceuvre de PRINGLE ; cette mobilisation
nécessite la section des attaches postérieures du foie, que sont les ligaments
triangulaires et coronaires droits.

Ce temps est suivi par la dissection ascendante de la face antérieure de la veine
cave rétro-hépatique. La mise a nu de la veine cave inférieure nécessite, ensuite, la
section de veines hépatiques accessoires dont le nombre et le calibre sont variables.

Lorsque le contrble de la veine cave est possible au-dessous de I'abouchement
des veines sus-hépatiques, I'ouverture cave se fait aprés clampage de la veine cave
sous rénale et du pédicule controlatéral.

La cavotomie est refermée quand l'exérese du thrombus est complete, par
contre s’il existe une adhérence a la paroi cave, un clampage du pédicule hépatique
est nécessaire.

Lorsque le controle de la veine cave n'est possible qu'au-dessus des veines sus-
hépatiques, le clamp est placé sur la veine cave inter-hépato-diaphragmatique ou la
veine cave intra péricardique.

- Le premier temps consiste a clamper la veine cave inférieure au-dessous du
pédicule rénal et lier la veine surrénalienne droite. Ceci est indispensable pour
obtenir une exclusion complete du segment de la veine cave inférieure rétro-
hépatique.

—  Le deuxieme temps est le clampage du pédicule hépatique soit par une tirette,

soit par un clamp vasculaire, ceci correspond a la manoeuvre de Pringle. [147]
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—  Le troisieme et dernier temps est le clampage de la veine cave inférieure
sushépatique.

Le clampage de la veine cave inférieure entre I'oreillette droite et le foie

supprime la totalité du retour veineux cave inférieur. Seul persiste un tiers du retour

veineux par le systéeme cave supérieur.

(8)

(A)

Figure 46 : Clampage intra péricardique pour un thrombus stade lIl.

A : La veine cave intra-péricardique est clampée pour descendre le bourgeon.
B : Aprés fermeture de la cavotomie le clamp est abaissé sous les veines

hépatiques pour limiter I’instabilité hémodynamique.
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o Stade IV

Le controle de l'oreillette droite implique une circulation extracorporelle
d'assistance.

La technique est habituelle en chirurgie cardiaque avec une canulation veineuse
au niveau de la veine cave supérieure et de la veine fémorale droite. Il s'agit d'une
chirurgie a coeur battant en normo thermie.

Plusieurs auteurs différencient le cas ou la téte du bourgeon flotte dans

I'oreillette droite et le cas ou il existe un envahissement massif. [148] (fig. 47).

Figure 47 : Extraction d’un thrombus stade IV.

A : Le thrombus est repoussé a travers une auriculotomie dans la veine cave
inferieure d’ou il sera extrait.

B : Extraction directe du thrombus par 'oreillette.
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6) Autres techniques d’exérése du thrombus :

L’extension thrombotique des tumeurs du rein peut présenter des difficultés
chirurgicales, directement liées au niveau d’intéressement de la VCI. Le contrdle le de
la VCI est nécessaire aussi bien pour réaliser I’hémostase au cours de I’ablation du
thrombus tumoral que pour éviter une embolie pulmonaire au cours des
manipulations, des déces dus a cette complication ont été rapportés. [149]

Les abords chirurgicaux classiques destinés a controler la VCI augmentent
significativement I'importance de ces opérations dans la mesure ou la tumeur
primitive peut habituellement étre enlevée par une petite incision du flanc.

Certains ont proposé la mise en place d'un filtre de Greenfield en préopératoire
par la veine jugulaire interne droite, sous controle scopique et apres injection de
produit de contraste visualisant la VCI et la partie supérieure du thrombus quand
celle-ci est haut située. On peut également le faire en peropératoire par la cavotomie
apres l'extraction du thrombus. Le corps du filtre est placé au niveau de la veine cave
rétro-hépatique.

La migration de ce filtre reste la complication la plus redoutable on a décrit des
migrations du filtre dans I’oreillette droite ou dans la veine cave supérieure. D’autre
complications plus rares ont été décrites tel que la rupture des pattes du filtre et le
mauvais positionnement du filtre. La connaissance de ces complications a permis le
développement de ces matériaux. [150]

L’occlusion par ballonnet de la VCI supra-hépatique offre une alternative sure
au contrble chirurgical de ce vaisseau dans les situations difficiles. De plus, cela
permet de réaliser la néphrectomie par une petite incision retro péritonéale
conventionnelle plutét que par I’exposition large nécessitée par la VCl en évitant la

mobilisation du foie ou la dissection au niveau du thorax. La position du guide dans
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la veine sus-hépatique évite la manipulation du thrombus au cours de la mise en place
du ballonnet.

Cette technique permet ainsi une dissection minime et I’ablation de la tumeur
en toute sécurité surtout en cas de thrombus rétro-hépatique.

FREED, en s'aidant d'une sonde de Fogarty veineuse, se passe de controle distal
et extrait un bourgeon remontant dans l'oreillette droite par simple cavotomie sous-
hépatique, ceci en maintenant une pression respiratoire positive pendant la
manoeuvre. Cette pression positive, augmentant la pression auriculaire droite, est
I'élément véritablement efficace dans I'extraction du bourgeon. [16]

LOUGHLIN propose l'introduction d'un cystoscope flexible au travers de la
cavotomie vers les veines sus-hépatiques apres mise en place d'une CEC. L'irrigation
a travers le cystoscope assure une bonne visibilité et permet une inspection rapide
des veines sushépatiques.

On peut alors rechercher les parties adhérentes du thrombus tumoral, qui
peuvent étre aisément retirées grace a une pince flexible. [151]

Une autre équipe a proposé de réaliser une échographie intra-abdominale et
une échocardiographie transoesophagienne avant la fermeture de la cavotomie, pour

confirmer I'exérese complete du bourgeon néoplasique. [152]
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V. LE TRAITEMENT MEDICAL ADJUVANT ET NEOADJUVANT DANS
LE CCR AVEC THROMBUS VEINEUX :

Le cancer du rein, longtemps parent pauvre en matiere de thérapeutiques

anticancéreuses, a connu un bouleversement récent avec l'arrivée des thérapies
ciblées.

Les médicaments anticancéreux sont essentiellement proposés pour traiter les
cancers du rein métastatique. Les deux principaux types de médicaments utilisés sont
I'immunothérapie et les thérapies ciblées.

Les chimiothérapies conventionnelles sont peu efficaces dans le CCR, avec un
taux de réponse inférieur a 10% en monothérapie. La radiothérapie qui permet une
destruction locale des cellules cancéreuses est également inefficace. Cette derniere
peut néanmoins étre utilisée en cas de métastases osseuses ou cérébrales a titre
palliatif. [153]

Les patients avec tumeurs rénales étendues a la veine cave sont des patients a
haut risque de récidive.

Excepté dans le cadre d’essais cliniques actuellement en cours, les
médicaments anticancéreux ne sont pas utilisés pour traiter les cancers du rein

localisés et localement avancés.

A. Les anticancéreux dans le CCR:

1. L’immunothérapie :

L’immunogénicité joue un réle important dans le développement du cancer du
rein. [154]
Les protocoles d’immunothérapie a base de cytokines, notamment interleukine

2 ou IL- 2 (Proleukin®) et interféron alpha 2a ou INFx-2a (Roferon®), administrables
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uniqguement par voie IV ou injection sous-cutanée (SC), étaient jusqu’en 2005 les seuls
traitements disponibles dans le cancer du rein.

Malgré cette possibilité thérapeutique, le bénéfice apporté aux patients était
limité : effets secondaires nombreux, survie globale médiane de 10 a 12 mois et taux
de survie a 5 ans inferieur a 10 % en cas de métastase(s). [153]

L’immunothérapie n’est malheureusement active que chez une tres faible
proportion de patients car seuls les carcinomes a cellules claires répondent a
I'immunothérapie. [155]

L’immunothérapie est également un traitement présentant une forte toxicité ce
qui nécessite des équipes et des centres spécialisés. [156]

A ce titre I'immunothérapie est recommandée uniquement chez les patients de
bon pronostic en excellent état général. [157]

a. L’interféron alpha 2a (INFa-2a) .

Le mécanisme par lequel I'IFN exerce un effet antitumoral est inconnu a I’heure
actuelle. Dans le cadre du cancer du rein, il est administré en injections sous-
cutanées.

La réponse au traitement est caractérisée par une régression lente de la masse
tumorale. Le délai de réponse est en général de 3 a 4 mois.

b. Les interleukines :

Aucune étude n’a montré une supériorité de l'une de ces deux voies
d’administration. [158,157]

D’autres cytokines sont actuellement en cours d’évaluation dans le cancer du
rein comme I’'IL5 qui est une IL 2 améliorée capable de provoquer la prolifération, la

différenciation et I’activation des lymphocytes T CD8+ et des cellules NK. [159]
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2. Les thérapies ciblées :

a. Le concept de /a cible :

Les thérapies ciblées (TC) se différencient des chimiothérapies traditionnelles
par leur spécificité.

En effet la ou un anticancéreux classique se contente d’agir de maniere non
sélective sur toutes les cellules de I’organisme en induisant une toxicité élevée, les TC
agissent spécifiqguement sur les cellules cancéreuses en ciblant les mécanismes de
conversion d’une cellule normale en cellule tumorale.

« Ce que I'on cible dans les thérapies ciblées, c’est 'oncogenése elle-méme et
non plus la prolifération cellulaire ». [160]

De par leur ciblage, les TC limitent les effets indésirables méme si aucune
thérapeutique n’est exempte, a I’heure actuelle, de toxicité.

On peut distinguer les cibles dites passives qui n’ont aucune fonction ou alors
une fonction minime et les cibles actives qui ont au contraire un role clé au sein de la
cellule tumorale.

L’inhibition d’une cible active a des répercussions sur le fonctionnement de la
cellule.

Les cibles actives peuvent étre classées en deux sous-groupes selon qu’elles
sont mono- ou multi spécifiques.

Dans le traitement du CCR on retrouve des TC mono-spécifiques (les inhibiteurs
de mTOR) et des TC multi-spécifiques (les inhibiteurs de tyrosine-kinases, ITK ou
TKI). Une cible active peut aussi étre classée selon qu’elle soit indispensable ou non
pour la tumeur.

En matiere de tumeurs rénales, ces nouvelles drogues ciblent ’angiogenese et

la transduction du signal des récepteurs des facteurs de croissances vasculaires.
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b. Les antis angiogéniques :

Actuellement, plusieurs médicaments ciblant I’angiogenese ont été approuvés
a la fois aux Etats-Unis et en France pour le traitement du CCR métastatique. L’objectif
de I’association des antis angiogéniques est de bloquer, par I’administration
concomitante de plusieurs antis angiogéniques, plusieurs voies de signalisation.

i. _Les inhibiteurs de la tyrosine kinase : TK/

Les TKI sont des petites molécules de synthése qui se présentent comme des
analogues structurels de I’ATP. Elles agissent par compétition avec celui-ci au niveau
des récepteurs de tyrosine kinase a l'intérieur de la cellule. Ainsi le récepteur a
tyrosine kinase ne peut plus phosphoryler son substrat. [161]

> Le Sunitinib (Sutent®) :

C’est un TKI multi-cible qui s’administre par voie orale a la dose de 50mg par
jour, 4 semaines sur 6.

C’est un médicament commercialisé au Maroc.

Les effets du Sunitinib sur la masse tumorale semblent associés a une réduction
de la taille et a une nécrose tumorale. La modification de la masse tumorale peut
influencer la prise en charge chirurgicale du cancer du rein localement avancé.

Pour KARAKIEWICZ et al, un traitement néo adjuvant par Sunitinib a permis de
rendre accessible a la chirurgie la masse tumorale. [162] Dans la littérature récente,
d’autres observations et analyses ont permis de confirmer ceci en mettant en évidence
I’intérét des antis angiogéniques pour la réduction de la masse tumorale. [163,164]

Le Sunitinib a été comparé a I'interféron-alpha dans un essai de phase lll.

Le taux de réponse objectif est significativement supérieur dans le bras
Sunitinib que dans le bras IFN alpha (31 contre 6%). La survie sans progression est

également plus longue sous Sunitinib que sous IFN alpha (11 contre 5 mois).
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La différence en termes de survie globale est a la limite de la significativité (26,4
contre 21,8 mois). [165,166]

> Sorafenib : (Nexavar ®)

Le Sorafenib est une TKI multi-cible qui s’administre par voie orale en continu,
a la dose de 400 mg x2/jour. [167,168]

C’est un médicament commercialisé au Maroc.

Dans une grande étude de phase Il, chez 202 patients traités en deuxiéme ligne
pendant 12 semaines, il existe 36% de réponse globale et 34% de stabilisation.

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

> Pazopanib (VOTRIENT®) .

C’est un TKI qui s’administre par voie orale tous les jours a la dose de 800mg
par jour.

Il vient d’étre mis sur le marché marocain.

Dans un essai de phase lll, le Pazopanib a été comparé a un placébo chez 435
patients ayant un cancer du rein métastatique ou localement avancé, dont 47% environ
avaient été traités par cytokines. Le taux de réponse objectif est significativement
supérieur dans le bras Pazopanib par rapport au bras placébo (30% contre 3%). La
survie sans progression est plus longue dans le bras Pazopanib que dans le bras
placébo (9,2 contre 4,2 mois), alors que la qualité de vie avec le pazopanib ne different

pas sensiblement de celle avec le placebo. [170]
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> Axitinib : (Intyla®)

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

Non encore commercialisé au Maroc.

L’Axitinib a été comparé au Sorafenib dans une étude de phase lll internationale
chez les patients atteints d’un cancer du rein métastatique échappant apres une
premiere ligne de traitement par Sunitinib ou bevacizumab plus IFN alpha ou
Temsirolimus ou cytokines. [171]

En analyse de sous-groupe, Il a été observé chez les patients n’ayant recu que
des cytokines que la survie sans progression était de 12,1 mois dans le bras Axitinib
versus 6,1 mois dans le bras Sorafenib (hazard ratio 0,464).

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

il. Les anticorps monoclonaux humanisés : Bevacizumab (Avastin®)

Le Bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui ciblant directement
le VEGF, empéche la liaison du VEGF sur son récepteur et de ce fait 'activation de la
voie du VEGFR. Actuellement commercialisé au Maroc.

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

Dans 2 études de phase lll, le Bevacizumab associé a I'IFN alpha a été comparé
a I'IFN alpha seul chez des patients ayant des cancers du rein a cellules claires
métastatiques, qui n’avaient jamais été traités [172,173].

Dans la 1 ere étude, la survie sans progression est de 10,2 mois dans le bras
Bevacizumab-IFN alpha contre 5,4 mois dans le bras IFN alpha seul. Les résultats de

la 2éme étude sont comparables avec une différence significative en termes de survie
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sans progression (8,5 contre 5,2 mois) et non en termes de survie globale (18,3 vs
17,4 mois).
iil. Les inhibiteurs de mTOR :

Les inhibiteurs de mTOR dérivent d’un antibiotique, la rapamycine,. [174,175]

Les inhibiteurs de mTOR diminuent I’expression d’HIF et la sécrétion des
facteurs de croissance VEGF et PDGF. L’approvisionnement des cellules cancéreuses
en facteurs de croissance se trouvant diminué, I'angiogénése tumorale est alors
freinée.

> Temsirolimus (Torisel®) :

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

Non encore commercialisé au Maroc.

Dans un essai de phase lll, chez des malades atteints d’un cancer du rein
métastatique de mauvais pronostic selon la classification du MSKCC(Motzer), le
Temsirolimus a été comparé a I'lIFN alpha seul et a la combinaison Temsirolimus- IFN
alpha. [176]. La médiane de survie sans progression est de 1,9 mois dans le bras IFN
alpha, 3,8 mois dans le bras Temsirolimus et 3,7 mois dans le bras IFN alpha plus
Temsirolimus.

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

> L’Everolimus (AFINITOR®) :

Il inhibe aussi la protéine m-TOR. L’Everolimus est un traitement oral qui se

prend une fois par jour a la dose de 10mg.
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Il 2 été comparé a un placebo dans une étude de phase lll internationale, chez
les patients atteints d’un cancer du rein métastatique ayant progressé apres Sunitinib
et/ou Sorafenib. L’objectif principal de cette étude était la survie sans progression.

Les premiers résultats de la survie médiane globale ne montraient pas de

différence significative entre les deux groupes de patients (hazard ratio 0,83). [177]
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Figure 48 : Site d’action des différentes molécules anti angiogéniques.
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Tableau 11 : Molécules ciblées dans le cancer du rein métastatique.

Molécule ~ Bévacizumab  Sorafénib  Sunitinib  Pazopanib Temsirolimus  Evérolimus  Axitinib
Nom Avastin® Nexavar® Sutent® | Votrient® Toricel® Afinitor® Intyla®
commercial
Fabioistoire Rache Bayer Pfizer GSK Wyeth Novartis GSK
Inhibiteur de | Inhibiteur | Inhibiteur Inhibiteur
Mode d'action | Ac monoclonal | la tyrosine dela dela Inhibiteur de | Inhibiteur de dela
anti VGEF kinase tyrosine tyrosine mTor mTor tyrosine
kinase kinase kinase
Voie 1Y Per Os Per Os PerOs Y Per Os Per Os
50mg/jr
10mg/kg 400mg 4 semaines Smg 2
Dosage toutes les 2 2 fois/jr on 800mg/jr | 25mg/semaine 10mg/jr fois/jr
semaines 2semaines
off
lere ligne
lereligne cancer M+ Apres Apres
cancer M+en chez patients | progression | progression
ek esrtion association 2eme ligne | lereligne | lereligne | de mauvais 50US 50US
avec cancer M+ | cancer M+ | cancer M+ pronastic | thérapeutique | thérapeuti
interféron apres cibléeanti- | que ciblée
progression VGEF anti-VGEF
sous TKI
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B. Traitement adjuvant et néoadjuvant :

Le traitement néoadjuvant ou adjuvant du cancer du rein localement avancé doit
étre réalisé dans le cadre d’un essai thérapeutique puisqu’il n’est actuellement pas

recommandé du fait de I’absence de preuve.

1. Le traitement néo-adjuvant :

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

Les données de la littérature ont permis d’identifier des profils de patients pour
lesquels I'administration d’un traitement néoadjuvant peut paraitre particulierement
judicieuse :

e La tumeur est difficilement résécable, auquel cas un traitement néoadjuvant
pourrait entrainer une fonte tumorale et la possibilité d’un traitement
chirurgical ultérieur sans morbidité accrue.

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

e Dans le cas d’un cancer du rein bilatéral sur maladie héréditaire, une stratégie
néo-adjuvante pourrait entrainer une réponse compléete sur certaines masses
tumorales rénales et autoriser une surveillance rapprochée de ces lésions en

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

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

métastatiques (tableau 11).

Tableau 12 : Principales séries de traitement anti—-angiogénique en néoadjuvant.

Proportion de Invoiution
Nombre . , | Ppatients avec | moyenne de la
Molecule utiliseée
Série de involution tumeur
patients tumorale (%) primitive(%)

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

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

19 Ssunitinib 72 19
Climic Oncal, 2009
Jonash et al, | Bevacizumab+, -

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

30 Sorafenib 77 9,6
Clinic Oncal, 2010
Silberstein et al,

12 sorafenib 100 21
BJU int, 2010

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

a20%. [178,179]
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HUANG et al suggerent que le sunitinib agit principalement sur les cellules
endothéliales plutot que par ciblage direct des cellules tumorales, ce qui peut
expliquer le faible taux de réduction tumorale. [180]

GUIX et al, quant a eux, démontraient que quelques jours de traitement par ITK
suffisaient a induire de facon maximale une inhibition de la prolifération cellulaire et
de l'apoptose. [181]

Ces études limitées indiquent des résultats prometteurs en termes de réduction
de la taille et du niveau du thrombus de la veine cave inferieure ; Toutefois, |'utilisation

appropriée d’un traitement néoadjuvant dans ce cadre reste a déterminer.

Figure 49 : Evolution d’un thrombus cave aprés thérapie ciblée par sunitinib

A : TDM qui montre une volumineuse masse rénale avec thrombus stade IV

B : Réduction de la masse rénale a I'IRM avec et du thrombus cave réduit a un stade Il
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Figure 50 : Réduction de la masse tumorale par sunitinib.

A : Tumeur rénale gauche et volumineuses adénopathies latéro-aortiques et inter-
aortico-caves.
B : Diminutions de la lésion rénale et des adénopathies inter-aortico-caves et latéro-

aortiques avec nécrose tumorale importante aprés 8 mois de sunitinib
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Figure 51 : Le changement de taille de la tumeur rénal et du thrombus au cours du

traitement.

(a) Avant le traitement, (b) a 8 jours, (c) a 15 jours (d) a 30 jours

A travers les résultats de I'étude de COST et al. [182] nous avons constaté que seul
un faible pourcentage des patients (12%) présentait une diminution du niveau de
thrombus au cours de la TC, et que parmi les patients qui avaient eu un changement
dans le niveau d'un thrombus, le bénéfice de ce changement était minime.

Afin de limiter ce risque, les recommandations actuelles insistent sur les délais entre
I’arrét du traitement antiangiogénique et la chirurgie : quatre a six semaines (soit
deux demi vies) pour le bévacizumab et deux a cing jours pour les inhibiteurs de
tyrosines kinases. De méme, en postopératoire, il est recommandé de ne reprendre

les anti-angiogéniques qu’apreés un délai minimal de quatre semaines.

Mme. AZZABI ZOURAQ SARA 155



Les tumeurs rénales avec thrombose de la veine rénale et de la veine cave inférieure ThéseN°271/18

2. Le traitement adjuvant :

Le traitement adjuvant du cancer du rein a pour but théorique :
- La destruction de micro-métastases
- La prévention de survenue de récidives
- L’obtention de la guérison des patients.

Il est admis que 30 a 40 % des patients opérés d’une tumeur rénale
progresseront a distance de la chirurgie méme s’il n’y avait pas de métastase
décelable au moment du diagnostic. [183]

Pour I’instant, aucun traitement n’a été validé en situation adjuvante dans le
cancer du rein.

Toutefois, l'utilisation de certain anti angiogénique peut s’avérer néfaste en
induisant une altération du microenvironnement de I’hote et en facilitant le
développement de métastases tres résistantes. [184,185]

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

Certaines équipes ont rapporté les résultats de I'utilisation des traitements anti
angiogeéniques en adjuvant. [186]

En 2008, Shuch a rapporté le cas d’une patiente ayant subi une néphrectomie
gauche pour un CCR a cellules claires pT3bN2 R2 Fithrmann 4 .Cinq cycles de sunitinib
ont permis de rendre accessible a une exérése de volumineuses adénopathies
résiduelles inextirpables lors de la premiere chirurgie. [187]

Enfin en 2008, un patient traité a la Pitié-Salpétiére a eu un traitement par
sorafenib permettant de faire diminuer le volume d’un thrombus cave ayant récidivé

apres néphrectomie et thrombectomie. [188]
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Les antis angiogéniques ont donc, dans ces trois cas, eu un role complémentaire
a la chirurgie.

Les principales sociétés savantes (AFU, EAU et AUA) n’ont a ce jour pas émis de
recommandation spécifique quant a la prise en charge chirurgicale du CCR avec
envahissement de la veine cave. Selon I’AFU et L’EAU, les antis angiogéniques ne sont
pas recommandés dans cette indication, mais, ils peuvent étre proposés dans le cadre

d’essais thérapeutiques.

Mme. AZZABI ZOURAQ SARA 157



Les tumeurs rénales avec thrombose de la veine rénale et de la veine cave inférieure ThéseN°271/18

VI. LE SUIVI :

La Surveillance apres le traitement pour le CCR permet a l'urologue de surveiller ou
d'identifier :

—  Complications postopératoires ; L’évolution de la fonction rénale ;

—  Récidive locale apres néphrectomie partielle ou traitement ablatif ;

- Récidive dans le rein controlatéral ;

—  Le développement de métastases qui siegent par ordre de fréquence dans le
poumon, les ganglions régionaux, le foie, I'os, la surrénale homolatérale, le
cerveau, le rein ou la surrénale controlatérale. [189]

Il n'y a pas de consensus sur surveillance apres le traitement pour le CCR.

La surveillance radiologique intensive pour tous les patients est inutile. Il est
donc raisonnable de stratifier le suivi, en tenant compte du risque de récidive ou de
métastases en développement. Bien qu'aucune preuve randomisée n’existe, il ya de
grandes études portant sur les facteurs pronostiques de suivi a long terme a partir
desquels des conclusions peuvent étre tirées. [190,191]

Le suivi apres chirurgie est réalisé sur la base du score UISS pour déterminer la
fréquence et les examens a effectuer selon le groupe pronostique du patient. Ce score
est un systeme pronostique utilisé pour le cancer rénal localisé et qui combine le stade
TNM, le grade de Fuhrman, ainsi que le score ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group), et qui a 'avantage d’avoir été validé a plusieurs reprises. [192]

Le suivi au cours d’une thérapie systémique dépend de la molécule et du schéma
d’administration utilisés.

La réponse tumorale est évaluée par tomodensitométrie thoracique abdominale
et pelvienne tous les 2 a 4 mois selon l'indice statistique RECIST (Response Evaluation

Criteria In Solid Tumors). [193]
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Le critere classique pour évaluer l'efficacité d'un traitement anti-cancéreux est
la réduction du volume tumoral estimée par cet indice faisant la somme des lésions
tumorales.

Les réponses sont classées en :

. Réponse complete (disparition des lésions).

. Réponse partielle (diminution > 30% des lésions).

. Stabilisation (évolution tumorale comprise entre une réduction < 30% et une
augmentation < 20%)

. Progression (augmentation > 20 %).

Tableau 13: UCLA Integrated Staging System (UISS)

Five-year disease specific

Tstage Fuhrman's grade ECOG status il (e

Patients ~ with  clinically

localised disease (N0, MO0)
Low risk | 1 0 91.1%(3.6)
Intermediate risk 1 1-2 lor more 80.4% (4.0)
1 3-4 Any
2 Any Any
3 | Any
3 2-4 0
High risk 3 24 1 or more 54.7%(54)
1 any any

Mme. AZZABI ZOURAQ SARA 159



Les tumeurs rénales avec thrombose de la veine rénale et de la veine cave inférieure ThéseN°271/18

Tableau 14 : Protocole de surveillance basé sur les groupes de risque définis par

UISS

my m, Mg Mg My My May My Moo, 84 et 108

my my My Mg Mg My Mae Mys Moo, 84 et 108

m;, m; My My, Myg My Mag Mg Maa 84 et 108

EP : examen physique ; EB : examen biologique ;

TDM p : pulmonaire ; TDM a : abdominal
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VIl. FACTEURS PRONOSTIQUES :

L’envahissement veineux dans le cancer du rein est généralement considéré

comme un critére de mauvais pronostic. La survie tout stade confondu de ces patients

varie selon les auteurs de 24% pour Mc NICHOLS a 42% pour ROBSON. Seul SKINNER

est beaucoup plus optimiste avec une survie de 66% a 5 ans [194, 195,113].

RIGAUD [111] trouve une mortalité de 7,5% avec une morbidité de 47,5%.

Mais ceci n’est qu’'une impression globale qui doit étre nuancée par les

différents facteurs pronostiques qui peuvent étre associés. Pour cela, il est important

de dissocier I'atteinte limitée a la veine rénale de celle de la veine cave inférieure et

d’étudier ’extension locale, lymphatique, métastatique ainsi que le grade cytologique

et ’envahissement pariétal.

ETUDE ANNEE SURVIE A 5ANS
ROBSON [195] 1969 42%

Mc NICHOLS [194] 1981 24%
LEBRET [109] 1998 31%
BENSALAH [108] 2004 25%
RIGAUD [111] 2006 38,7%

A. EN CAS D’ENVAHISSEMENT LIMITE A LA VEINE RENALE :

Les résultats proposés par la littérature sont assez contradictoires, notamment

les séries les plus anciennes ou I'atteinte de la veine rénale était associée a des survies

faibles mais aucune d’entre elles n’étudiait I’atteinte isolée de la veine rénale.
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a) Envahissement isolé de la veine rénale (VR+NOMOC-) :

Dans ce cas, SKINNER retrouve une survie a 5ans de 66% similaire aux patients
T1T2 dont la survie était de 65% [196]. Pour GOLIMBU également, il n’y a pas de
différence entre les patients présentant une tumeur intra capsulaire du rein avec une
atteinte isolée de la veine rénale et ceux sans envahissement veineux.

SELLI le confirme dans une étude multivariée ou il ne retrouve pas I’atteinte de
la veine rénale comme un facteur pronostique [197].

En revanche, VIRDI quant a lui sur 34 patients a une survie a 5 ans de 27% et
comme d’autres auteurs retrouvent donc un pronostic défavorable a I’atteinte de la
veine rénale [198].

b) L’effraction capsulaire :

SKINNER et MC NICHOLS montrent clairement que |’effraction capsulaire est un
facteur de mauvais pronostic puisque la survie a 5 ans passe de 62,5% en son absence
a 20% en sa présence. [196,194].

¢) L’envahissement lymphatique .

L’atteinte ganglionnaire est reconnue par tous les auteurs comme étant un
facteur de tres mauvais pronostic, GILLOZ retrouve une survie a 5ans de 17,5% [199]
Au total :

L’étude de la littérature montre qu’en cas de cancer du rein avec envahissement limité
a la veine rénale, le pronostic n’est pas lié a I’atteinte veineuse, mais plutét a :
e L’envahissement lymphatique.

e L’effraction capsulaire.
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B. EN CAS D’ENVAHISSEMENT DE LA VEINE CAVE INFERIEURE :

Dans ce cas, plus rare que I’atteinte de la veine rénale puisqu’il ne se rencontre
que dans 4 a 10% des cas, le pronostic reste controversé bien qu’il soit classique de
penser que I'atteinte de la veine cave inférieure soit de mauvais pronostic.

a) Envahissement isolé de /la veine cave inférieure :

Dans la littérature, la survie a 5 ans va de 33% pour SKINNER a 84% pour
GOLIMBU [196,200]. Cet écart illustre bien la controverse pouvant exister a I’égard de
I’envahissement vasculaire. Mais ces études sont réalisées sur de faibles nombres de
patients (4 a 18).

Dans une étude plus récente LEBRET sur 51 patients dont 35 NOMO, la survie a
5 ans est de 43% et I’envahissement veineux apparait comme étant légerement plus
péjoratif, la survie tout stade confondu étant comprise entre 47 et 68% [109].

Mais tous les auteurs sont d’accord sur le fait que I’exérése doit étre compléete
car sinon la survie chute terriblement, 0% pour STAEHLER a 3 ans dans son étude la
plus récente [201].

b) La hauteur du thrombus :

Certains auteurs, comme SOSA, MONTIE ou SKINNER retrouvent un pronostic
négatif a la hauteur du thrombus [113, 202, 196]. Pour SOSA, la survie est de 80% en
cas d’atteinte sous hépatique alors qu’elle est de 21% en sus hépatique. Pour MONTIE,
le risque est multiplié par 2 entre une atteinte sous hépatique et une atteinte de
I’oreillette droite. Pour SKINNER, la survie est de 35% au stade A, de 18% au stade B et
0% au stade C.

Dans des études plus récentes, ce facteur pronostique n’est pas retrouvé
comme le montrent STAEHLER, GLAZER, HATCHER, GILBERTI et LEBRET [201, 203, 204,

205, 109].
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¢) Effraction capsulaire :

Parmi les patients NOMO, HENEY dans son étude sur 19 patients retrouve une
survie a 5 ans de 67% pour les patients sans effraction capsulaire et 0% en cas
d’effraction [206].

Les autres auteurs ont des résultats comparables puisque la survie va de 27 a
30% en cas d’effraction.

d) Envahissement lymphatique .

Toutes les séries reconnaissent dans I’envahissement lymphatique un facteur
de mauvais pronostic, ils ont pratiquement tous une survie a 5ans de 0% sauf SKINNER
qui atteint 9% [196].

e) Envahissement pariétal veineux :

L’atteinte pariétale a été établie par beaucoup d’auteurs comme un facteur de
mauvais pronostic. HATCHER retrouve une survie a 5 ans de 69% si le thrombus est
libre et de 26% en cas d’infiltration de la paroi veineuse [204].

Dans ce cas, il montre bien que le pronostic dépend surtout de la qualité de la
résection qui doit étre complete car sinon la survie a 5 ans est de 0%.

Dans cette méme étude, HATCHER ne retrouve pas de corrélation entre la
hauteur du thrombus et I’atteinte pariétale.

MRSTIK dans son étude ne retrouve pas I’envahissement veineux
macroscopique comme étant un facteur pronostique, mais par contre montre bien que
I’envahissement microscopique est lui de mauvais pronostic [207].

La survie a 5 ans en son absence est de 90% alors qu’elle est de 35% en cas

d’envahissement microscopique.
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Au total :

Au terme de cette revue de la littérature, il ressort que I’envahissement de la veine
cave inférieure n’est pas en lui-méme un facteur pronostic tout comme la hauteur du
thrombus.
Mais il est bien établi par tous que I’ablation du thrombus doit étre compléte pour
espérer une survie acceptable en I’absence des facteurs reconnus comme aggravant
le pronostic que sont :

e La présence de métastases lymphatiques.

e L’atteinte de la paroi veineuse.

e L’effraction capsulaire.
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CONCLUSION
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A partir de notre étude sur les 15 patients présentant un envahissement veineux

et apres comparaison avec la littérature, nous pouvons conclure sur plusieurs points :

Au stade d’envahissement veineux, peu de patients sont asymptomatiques. Il
n’existe que tres rarement des signes évocateurs d’atteinte veineuse.

Le bilan pré opératoire minimal doit comprendre une échographie et un
scanner. En cas d’atteinte de la veine cave inférieure, il doit systématiquement
étre complété par une IRM ou un échodoppler afin de bien préciser la hauteur
exacte du thrombus.

L’échographie transcesophagienne prend tout son intérét en cas d’atteinte sus
diaphragmatique parce qu’elle permet outre de bien préciser le niveau
supérieur du thrombus, d’apprécier la fonction myocardique.

Malgré les progrés de I'imagerie aucun examen a I’heure actuelle ne peut
préciser s’il existe ou pas un envahissement de la paroi veineuse.

Le cancer du rein non métastatique avec prolongation dans la veine cave
inferieure est potentiellement traitable et les techniques chirurgicales

actuellement utilisées permettent de reséquer le thrombus tumoral.

La néphrectomie totale élargie avec thrombectomie demeure le gold standard dans la

prise en charge du CCR avec extension a la veine cave inférieure .Cependant les

tumeurs rénales avec un thrombus de la veine cave sont des patients a haut risque de

récidive.

Au niveau de la survie, I’atteinte de la veine rénale ne modifie pas le pronostic

par rapport aux patients de méme stade sans envahissement veineux.

La valeur pronostique de I’envahissement de la veine cave dans les carcinomes a

cellules rénales est toujours en débat vu I’association fréquente avec une atteinte

ganglionnaire. Celle-la reste le facteur principal de pronostic défavorable.
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En cas d’exérese compléete, on peut obtenir des survies a long terme tout a fait
satisfaisantes ce qui justifie une attitude chirurgicale agressive surtout pour les
patients ayant une atteinte isolée de la veine cave inférieure d’ou I'intérét d’un bilan
pré opératoire trés précis.
L’inclusion dans des essais de phase Il de patients T3 et T4 devrait nous apporter de
nouvelles informations sur la valeur pronostique réelle d’une atteinte cave.
- La prise en charge de ces patients nécessite probablement un traitement
complémentaire a la chirurgie qui ne suffit pas a elle seule.
Les thérapies ciblées ont bouleversé I’approche thérapeutique dans les CCR
métastatiques ou avec envahissement locorégional. Les résultats disponibles avec les
molécules anti angiogéniques ont révolutionné les stratégies thérapeutiques dans la
prise en charge du cancer du rein.
Ces nouvelles molécules n’en sont qu’a une phase préliminaire de leur
développement, et tout laisse a penser qu’elles montreront bientdt d’autres atouts
susceptibles de modifier et d’élargir leur utilisation dans le traitement du cancer du
rein.
—  Le rdle du traitement adjuvant ou néo adjuvant dans le CCR localement avancé
reste incertain, mais plusieurs essais sont en cours.
—  La bonne coordination entre urologue et oncologue s’avere fondamentale pour
optimiser la prise en charge des patients au quotidien et pour mener de

nouvelles études cliniques capables de répondre aux questions actuelles.
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ANNEXE : Fiche d’exploitation

Tumeurs rénales avec thrombus de la VCI ou de la veine rénale (A propos de 15 cas

et revue de la littérature)

Nom :
N d’entrée :
Sexe :
1 Masculin Féminin
Antécédent :
1 Personnel : Familiaux : Toxiques

Délai diagnostic :
Manifestations cliniques :
e Urologiques :

1 Lombalgies Hématurie Masse palpable

e Généraux :

1 Asthénie Amaigrissement Syndrome anémique
e En faveur du thrombus :
1 Dyspnée Autre Aucun
Diagnostic du thrombus :
e Echo abdominale :
1 Masse rénale
e TDM:
1 Tumeur rénale étendue a la VCI
1 Etendue a la veine rénale
1 Etendue a la surrénale

e IRM:
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e ETT:

1 Thrombus intra auriculaire

'] Oreillette droite vide

Taille de la Tumeur :

Localisation :
e Coté:

1 Droite
e Siege:

1 Polaire inférieure
" Polaire supérieure
1 Tout le rein

Voix d’abord :

'] Sous costale

'] Sous costale + thoracotomie

] Bi sous costale
Thrombectomie :

7 Cavotomie

1 Prothese

1 CEC
Hémoglobine de départ :
Besoin Transfusionnel :
Incident per op :
Complications post op :

I Embolie pulmonaire

1 Infection site opératoire

Gauche
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Résultat anapath :

Grade Fuhrmann :

o 2

Nature du thrombus :

' Tumoral
Statut ganglionnaire :
1 NO N1
Etat surrénale :
1 Conservé Intact
Récidive :
Métastase post opératoire :
Traitement adjuvant :
1 Immunothérapie
7 Anti angiogénique
1 Radiothérapie
Suivi :
7 Vivant PDV

Cruorique

Envahie
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RESUME
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Les tumeurs rénales avec thrombose de la veine rénale et de la veine

cave inférieure : a propos de 15 cas et revue de la littérature.

RESUME

Le cancer du rein occupe le troisieme rang des cancers urogénitaux apres celui
de la vessie et de la prostate. Il suscite un intérét particulier du fait de sa
symptomatologie polymorphe, de son évolutivité insidieuse et déroutante. C’est I'un
des cancers qui ont bénéficié pendant ces dernieres décennies des progres réalisés
dans le domaine des explorations radiologiques, de la génétique et de la prise en
charge thérapeutique.

Le cancer du rein est susceptible d’impliquer les veines rénales, causant la
formation du thrombus tumoral qui peut envahir la veine rénale, la veine cave
inférieure ou méme progresser jusqu’a I’oreillette droite. Cette modalité évolutive est
rare puisqu’il survient dans 4 a 10% des cancers du rein.

But :

Ce travail a comme objectif de mettre en évidence les particularités des
modalités de PEC diagnostique et thérapeutique du cancer du rein compliqué de
thrombus tumoral dans la veine rénale et/ou la veine cave inferieure, ainsi que la
morbidité et la mortalité en fonction des facteurs pronostiques de ces tumeurs rénales

Matériels et méthodes :

Notre travail est une étude rétrospective descriptive a propos de 15 cas de
tumeurs rénales avec thrombus de la veine rénale et de la veine cave inférieure, colligé
au sein du service d’urologie du centre hospitalier universitaire HASSAN Il de Fes, de

janvier 2010 a décembre 2017.
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Résultats :

Pendant une durée de sept ans (2010 - 2017), 15 patients, 9 hommes et 6
femmes dont I'age varie entre 46 ans et 85 ans, ont été opérés d'un cancer du rein
avec extension veineuse. L'échographie n’a pas permis en aucun cas de mettre en
évidence le thrombus tumoral. Celui-ci a été identifié par I'examen
tomodensitométrique, tandis que la précision du niveau supérieur du thrombus a
nécessité I'imagerie par résonance magnétique nucléaire dans tous les cas. Tous nos
patients ont bénéficié d’'une néphrectomie totale élargie, a I'’exception d’un seul
patient dont la tumeur était inextirpable. Les suites opératoires immédiates ont été
simples chez tous nos malades.

A la fin de notre étude, sur les 15 patients, 2 sont décédés d'une progression
de la maladie et sur les 13 patients vivants, 5 ont eu une progression de la maladie
avec apparition soit de nouveaux sites métastatiques (3 cas) ou une récidive locale (2
cas). Parmi ces 5 patients, un a été perdu de vue. Finalement, 8 patients n'ont pas eu
de progression de la maladie apres la chirurgie dont 4 ont été perdu de vue a 8 mois,
12 mois, 15 mois et 22 mois. 4 patients sont toujours suivis avec un recul qui est
respectivement de 48 mois, 30 mois 22 mois et 7 mois.

Pour conclure, seulement un seul patient (6,6%) peut étre considéré comme
étant guéri sans progression de la maladie avec un recul suffisant (48 mois) apres la
chirurgie.

Conclusion :

La TDM et I'IRM sont les meilleures techniques pour le diagnostic non invasif du
cancer du rein compliqué de thrombus tumoral de la veine cave inférieure et de la
veine rénale. Pour des patients sans métastase, la résection radicale de la tumeur et

du thrombus offre souvent des résultats relativement satisfaisants.
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Puisque la présente étude porte sur un échantillon limité et avec une courte
durée de suivi, et surtout un nombre assez important de perdu de vue, plus de
données sont nécessaires pour tirer une conclusion claire au sujet de la corrélation

entre l'existence du thrombus son niveau I’envahissement de la surrénale et le

pronostic.
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Kidney tumors with thrombosis of the renal vein and inferior vena cava:

about 15 cases and review of the literature.

ABSTRACT

Introduction:

Kidney cancer takes the third rank of urogenital cancers after the bladder and
prostate cancer .It occupies a particular interest because of its polymorphic
symptomatology, its insidious and confusing evolution. This is one of the cancers
that have benefited in recent decades of progress in the field of radiological studies,
genetics and therapeutic management. Kidney cancer is likely to involve the renal
veins, causing the formation of tumor thrombus that can invade the inferior vena
cava or even progress to the right atrium. This evolutionary modality is rare since it
occurs in 4-10% of kidney cancers.

Purpose of the study:

This work aims to highlight the peculiarities of diagnostic and therapeutic
modalities of kidney cancer complicated by tumor thrombus in the renal vein and /
or inferior vena cava, as well as the morbidity and mortality according to the
prognostic factors of these kidney tumors.

Materials and methods:

Our work is a retrospective descriptive study on 15 cases of kidney tumors with
renal vein thrombus and inferior vena cava, collected in the department of urology
of the HASSAN Il University Hospital Center in Fes, from January 2010 to December
2017.

Results:

For a period of seven years (2010 - 2017), 15 patients, 9 men and 6 women ranging

in age from 46 to 85 years of age, underwent renal cancer with venous extension.
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The ultrasound did not, under any circumstances, reveal the tumor thrombus. This
was identified by CT scan, while the accuracy of the higher thrombus level required
nuclear magnetic resonance imaging in all cases. All our patients underwent
extensive total nephrectomy, with the exception of one patient whose tumor was
unresponsive. The immediate operative follow-up was simple in all our patients. At
the end of our study, of the 15 patients, 2 died of disease progression and of the 13
living patients, 5 had disease progression with either new metastatic sites (3 cases)
or local recurrence (2 cases). Of these five patients, one was lost to follow-up.
Finally, eight patients had no progression of the disease after the surgery, four of
which were lost at 8 months, 12 months, 15 months and 22 months. Four patients
are still followed with a follow-up of 48 months, 30 months, 22 months and 7
months respectively. To conclude, only one patient (6.6%) can be considered to be
cured without a progression of the disease with sufficient follow-up (48 months)
after surgery.

Conclusion:

CT and MRI are the best techniques for the non-invasive diagnosis of kidney
cancer complicated by tumoral thrombus of the inferior vena cava and renal vein.
For patients without metastasis, radical resection of the tumor and thrombus often
offers relatively satisfactory results.

Since the present study is limited in sample size and with a short duration of
follow-up, and especially a significant number of lost sight, more data is needed to
draw a clear conclusion about the correlation between thrombus existence level,

adrenal invasion and prognosis.
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