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/a@?\\ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen charge des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie
Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique



Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI| Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmijid

Pr. EL AMRANI Sabah
Pr. EL BARDOUNI Ahmed

Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDQOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
EMPA

Gynécologie Obstétrique

Traumato-Orthopédie




Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Genérale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Geéneétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chlrurgle Pédiatrie
ﬁhtalmolo gie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Neéphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EI Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAQUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Péediatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL



Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. DRISSI Sidi Mourad*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABBAJ Saad

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MAHASSIN Fattouma*

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. BICHRA Mohamed Zakariya*
Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie :
Radiologie

Radiologie 4
Chirurgie Générale Ll
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Peériphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Peériphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique



Pr. HAJJl Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOQOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAQOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie (mise en disponibilité)



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed ElI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*
AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation

Microbiologie e SO
Radiologie :
Urologie @
Pédiatrie el
Psychiatrie S

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale

Pneumo phtisiologie

Chirurgie générale

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie




Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My EI Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EIl hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Meédecine préventive santé publique et hygiene

Virologie

Biochimie-chimie - )
e e ‘
Médecine interne PR Sy

o

Radiologie T
Microbiologie o
Microbiologie Nl
Radiothérapie =

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Octobre 2010

. ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH lkram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Rhumatologie
Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie =

Pneumo-phtisiologie .i

T P
—r

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie biologique
Anatomie pathologique



Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*
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Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina
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Pr. BELAYACHI Jihane
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Pr. BENKIRANE Souad
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Pr. BENSGHIR Mustapha*

Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*
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Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI Nizare
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Pr. EL KHANNOUSSI Basma
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Pr. EN-NOUALI Hassane*

Pr. ERRGUIG Laila
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IMANE Zineb
IRAQI Hind
KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind
NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes
RATBI Ilham
RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan
ROSTOM Samira
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ROUIBAA Fedoua*
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SAY AH Rochde
SEDDIK Hassan*
ZERHOUNI Hicham
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ACHIR ABDELLAH
BENCHAKROUN MOHAMMED
BOUCHIKH MOHAMMED

EL KABBAJ DRISS

EL MACHTANI IDRISSI SAMIRA
HARDIZI HOUYAM

HASSANI AMALE

HERRAK LAILA

JANANE ABDELLA TIF

JEAIDI ANASS

KOUACH JAOUAD
LEMNOUER ABDELHAY
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SABRY MOHAMED

SEKKACH YOUSSEF
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BEKKALI HICHAM
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BOUCHRIK MOURAD

DERRAJI SOUFIANE
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FEJJAL NAWFAL
JAHIDI MOHAMED
LAKHAL ZOUHAIR
OUDGHIRI NEZHA
Rami Mohamed
SABIR MARIA

SBAI IDRISSI KARIM

*Enseignants Militaires
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A Dien (ALLAH)

Le Tout puissant, Qui m’a inspiré, et Qui m’a guidé dans le bon chemin, Je

vous dois ce que je suis devenue.

Louanges et remerciements pour votre clémence et miséricorde.
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A

Mon trés cher Pere

Docteur Mohammed Rachid Kadiri

A mon exemple eternel, A celui qui m’a aidé a découvrir le “savoir' le trésor inépuisable.

De tous les péres, tu as été le meilleur, tu as su m'entourer d attention, m inculquer les
valeurs nobles de la vie, m'apprendre le sens du travail, de [honnéteté et de la

responsabilité.
Merci d avoir été toujours la pour moi, un grand soutien tout au long de mes études.

Tu as été et tu seras toujours un exemple a suivre pour tes qualités humaines, ta

persévérance et ton perfectionnisme.

Des mots ne pourront jamais exprimer la profondeur de mon respect, ma considération,

ma reconnaissance et mon amour éternel.

Que Dieu te préserve des malheurs de la vie afin que tu demeures le flambeau illuminant

mon chemin. ..

Ce travail est ton ceuvre, toi qui m'a donné tant de choses et tu continues a le faire sans
jamais te plaindre. J'aimerais pouvoir te rendre tout [amour et la dévotion que tu nous as
offerts, mais une vie entiére n'y suffirait pas. Jespére au moins que ce mémoire y

contribuera en partie. ..
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A
Ma trés chére mere

Hanane Kasmi

A la lumiére de mes jours, la source inépuisable de tendresse, de patience et de sacrifice ;

Aucun hommage ne pourra traduire [amour, le dévouement, le respect et la

- S <= <K= <= <X <K =N =K K <K <X <0 <X < <K <K =

reconnaissance que j'ai pour toi

Je ne saurai guére te récompenser pour tes efforts et tes sacrifices. Tu as consacré ta vie d
mon éducation. Tu m’as appris les bonnes valeurs, la persévérance. Ta générosité

exemplaire et ta présence constante ont fait de moi ce que je suis aujourd hui.
Je te remercie de m’avoir tout donné sans compter.

Que ce modeste travail soit ['exaucement de vos veeux tant formules, et le fruit de vos

innombrables sacrifices.

Puisse Dieu vous protége et vous procure sante et bonheur.
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A
Mon maitre Monsieur Ghadouane Mohammed,

Professeur d’enseignement supérieur en Urologie au CH'U de Rabat-Salé

Veuillez accepter Mr [expression de ma profonde gratitude de votre soutien et

encoumgements.

Qu il me soit permis de vous témoigner toute ma gratitude et mon profond respect de

m’avoir toujours apporte aide tout au long de mon parcours.

Vous avez été toujours la pour moi, vos précieux conseils ont fait de moi ce que je suis

aujourd hui.

Je vous prie de trouver ici, le témoignage de ma reconnaissance éternelle, de mon profond

respect et ma haute considération.

Puisse Dieu le tout puissant vous accorder bonne santé, prospérité et bonheur.
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A

Ma sceur jumelle Docteur Sara Kadiri

Merci d avoir été la seeur exemplaire, ma confidente, celle qui a su me motiver lorsque le

courage me manquait, tu as toujours été la main qui m’aide a me relever .

Ta présence chaleureuse, bienveillante, qui sait me faire du bien.
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Je dédie ce travail en témoignage de mes sentiments d amour, d affection, d attachement

et de reconnaissance.

Ton soutien immanquable, ta motivation, votre accompagnement, et vos conseils ont été

pour moi une source de courage, de confiance et de patience.

J'implore Allah qu’il vous protége, vous apporte bonheur, réussite et que vos réves se

réalisent.

Puisse [amour et la fraternité nous unissent a jamais.
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A
Mon frére sidi Mohamed Kadir,
Toutes les lettres ne sauraient trouver les mots qu'il faut. ..
Tous les mots ne sauraient exprimer [amour. . ..
Ton soutien et ton encouragement ont été d un grand réconfort pour moi ...
Je te dédie ce travail avec la plus grande reconnaissance et la profonde affection. ..
Je te souhaite beaucoup de courage et de succés dans ta carriére d architecture

Que Dieu te protége et t'assure une bonne santé.

A mon beau frére Docteur Ahmed Bensouda

En témoignage de mon attachement et de ma grande considération. J’espére que vous

trouverez d travers ce travail ['expression de mes sentiments les plus chaleureux,
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A

La mémoire de mon grand-pére paternel

Merci d’avoir été le meilleur des grands péres et d avoir fait de moi la fille que je suis

aujourd hui.

Le destin ne nous a pas laissé le temps pour jouir ce bonheur et de t'exprimer mon amour

et mon affection.

Que dieu, le miséricordieux, vous accueille dans son éternel paradis.
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A ma grand mére paternelle,

= <X <

Parce qu'il est impossible de trouver les mots qui peuvent exprimer mon amour, et ma

reconnaissance pour tot

Je te dédie mon travail qui traduit mes remerciements pour tes soutiens et tes prieres

sinceres.
Merci pour ton encouragement et ton affection.

Que dieu vous accorde santé et sérénité.

- S <K= S = <K e <= K N <K K e K <

A mes grands parents maternels

Nulle dédicace ne saurait vous exprimer toute ma gratitude et tout mon amour ;
Merci d’avoir été a mes cotes le long de mo chemin et de m’avoir toujours tendu la main

Vos priéres et votre bénédiction m ont toujours été d une grande aide et grice a vous jai

pu réaliser le meilleur de moi-méme.

Vous restez pour moi le symbole d’un amour original et d"une parenté idéale.
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Mes oncles et mes tantes,

Sidi Mohamed Radiri et son epouse Karima ouariaghli

uoique je dise, je ne saurais exprimer [amour et la tendresse que j'ai pour vous.
J ) ] Jjap

Je vous remercie, pour votre support et vos encouragements, et je vous dédie ce travail,

pour tous les moments de joie qu’on a pu partager ensemble.

Puisse DIEU, le tout puissant, vous préserver du mal, vous combler de santé et de

bonheur.

Azzedine Kadiri et son epouse Bahia Lemrabet
Docteur Hamida Kadiri et son epoux Docteur Hassan Benjelloun
Docteur Naima Kadiri et son epoux Adbdelbari Kadiri
Mayida Radiri et son epoux Jaafar BaRRali
Meryem Kasmi et son epoux Fadi Hammoud
Ouafae Kasmi et son epoux Docteur Ahmed Rhoumssi
Ibtihal Kasmi et son epoux Docteur Mohamed Chouata

Veuillez accepter [expression de ma profonde gratitude pour votre
soutien, vos encouragements, et votre affection.
J'espere que vous trouverez d travers ce travail, le témoignage
de mes sentiments sinceéres et de mes veeux de santé et de bonheur.

Que Dieu le tout puissant, vous protége et vous garde

AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
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Mes trés chéres amies :
Docteur Ihssane Smaili

Merci d avoir été une deuxiéme seeur pour moi, merci pour ton soutien et ton amour

inconditionnel
Ta présence chaleureuse et bienveillante a su toujours me faire du bien

Je te serai toujours reconnaissante pour le courage que tu as su me donner

Imane El Jennouni , Souhaila Benabar, Sara Al maimouni, Sanae LaRhdar,
Zhor Johrani, Khawla Rabbaj, Nada haj Baraka, Rabab Ait Attae lah,
Docteur Ihssan Allouch, Jihane Benmessoud, docteur houda souilk,
Nouha Al maimouni

Je ne peux_ trouver les mots justes et sincéres pour vous exprimer mon
affection et mes tendres pensées, vous étes pour moi des amis sur qui je
peux_ compter.

En témoignage de ["amitié qui nous unit et des souvenirs de tous les
moments que nous avons passés ensemble, je vous dédie ce travail et je

vous souhaite une vie pleine de santé et de bonheur.
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Introduction




Les tumeurs du rein ont naturellement tendance a s’infiltrer dans
I’atmosphere péri rénale en franchissant la capsule pour ensuite envahir la
graisse péri néphrétique et les structures adjacentes. Pour ces tumeurs, la

propagation peut également se faire dans la veine rénale puis dans la veine cave.

Le diagnostic de plus en plus précoce des tumeurs du rein a fait nettement
diminuer I’incidence de ces thrombus caves. Actuellement elle est estimée entre
4 et 7% .L’adénocarcinome du rein reste la tumeur rétro péritonéale la plus

fréquemment associée a un envahissement tumoral cave.

Jusqu’en 1970, les patients ayant un thrombus neoplasique dans la veine
cave inférieure étaient considéres comme difficilement operables. Les premiers
essais de traitement chirurgical s’étaient, en effet, heurtés a de nombreux échecs,
avec des tentatives d’embolisation trés morbides. Depuis, les progreés techniques
n’ont cessé de croitre et actuellement ces interventions sont devenues moins

morbides, méme si elles nécessitent toujours des plateaux techniques spécialisés.

Les progrés techniques, le développement de la circulation extracorporelle
(CEC) et une meilleure maitrise chirurgicale, ont permis de proposer un
traitement chirurgical pour ces patients. Depuis, de multiples techniques pour
I'exérese du thrombus ont été décrites et revue par Vaidya. De méme, differents
facteurs pronostiques ont été étudiés afin de savoir si les patients bénéficieront
de la néphrectomie élargie avec thrombectomie tumorale de la veine cave

inférieure.

Il semble que l'absence d'atteinte metastatique ganglionnaire ou a distance
lors du diagnostic permet d'espérer une survie prolongée apres cette chirurgie.
Cependant, les patients jeunes en bon état général mais avec des métastases

pourraient également benéficier de cette chirurgie associée a un traitement
2



complémentaire par immunothérapie sur les métastases. De méme les patients
symptomatiques avec des douleurs ou des hématuries peuvent étre améliorés sur

le plan de la qualité de vie apres I'exérese tumorale.

Si le diagnostic de thrombus cave est devenu plus aisé grace au scanner,
I’évaluation exacte de la localisation de I'extrémité supérieure du thrombus reste
encore débattue. Pour certains la cavographie reste indispensable, alors que pour
d’autres I’IRM a totalement remplacé les investigations invasives. Alors que le
franchissement de la capsule et I’atteinte ganglionnaire sont reconnus par tous
comme facteurs pejoratifs, I’extension tumorale continue d’étre sujette a

controverse.

La prise en charge de ces tumeurs demeure donc pluridisciplinaire. La
stratégie chirurgicale doit étre adaptée en fonction du niveau supérieur du
thrombus tumoral dans la veine cave inférieure apres concertation avec les
chirurgiens vasculaires ou cardio-thoraciques en cas de thrombus s'‘étendant au-

dessus des veines sus-hepatiques [1].






|. Rappel anatomique

A. Organogenese

Le rein se développe classiquement en trois parties selon une suite
temporelle : pronéphros, mésonéphros et métanéphros.

1) Pronéphros : qui apparait vers la 3*™ semaine, a un rdle rudimentaire et

non fonctionnel, il disparait vers la 4°™ semaine.

2) Mésonéphros ou rein transitoire : assure la fonction épuratrice de la 4°™

semaine vers la 8™ semaine, puis dégénére.

3) Métanéphros ou rein définitif : se développe de 2 structures différentes,
le diverticule métanéphrotique et le mésoblaste métanéphrotique, qui évoluent

en 3 phases de la 5°™ vers la 32°™ semaine :

a) La phase d’induction : le diverticule métanéphrotiqgue va donner
I’uretére, le bassinet et les tubes collecteurs. Le mésoblaste va donner les

néphrons et la capsule rénale.

b) La phase d’ascension : au début le métanéphros en regard de la

28°™somite, & terme, il siége en regard de L1 voire D12.

¢) La phase de rotation : au cours de son ascension, le rein va subir une
rotation de 90°. Ainsi, son bord qui était en dedans va se diriger en arriére puis
en dehors. Il va subir aussi une double obliquité ramenant son pole inférieur en

arriére et en dehors [1].



B. Structure

Sur une coupe suivant le grand axe du rein, le parenchyme rénal parait

entouré d’une capsule et creusé du sinus du rein.
1. 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 [2].
2. 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 » [2].
3. Le parenchyme rénal

Forme 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 [2].



C. Anatomie descriptive

Le rein est de couleur rouge brunatre, de consistance ferme, entouré d'une

capsule lisse et résistante, ovoides, dits « en haricot » :

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

2-le rein présente deux faces :

- Face antérieure (ventro-latérale)
- Face postérieure (dorso-médiale)

3-Deux bords :

- Bord latéral (convexe)
- Bord médial (concave) ou se trouve le hile rénal

4-Deux poles :

- P6le supérieur
- Péle inférieur

5-Direction et orientation : (Fig.1)

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 dedans [2].

LOURE AN | AN b
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VENTRO-LATERALE

[Mace 7 g .

HQS 1 EHU-LA |ERALE

YUE DE FAGEH

Fola superisur

Bord aslarnw
plat

HILE { )

Bord intarne ‘\‘
concave

Maole rfdreur

Figure 1: Direction et orientation rénale

D. Situation et rapports

1. Situation

Les reins sont situés dans 1’espace rétro-péritonéal de chaque coté : (Fig.2)

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

- Rein gauche : Bord supérieur de T11 - Bord sup. du processus transverse
de L3.



Ainsi Le rein droit est situé une ¥ vertébre plus bas que le rein gauche, di

a la position du foie [2]

CRAMIAL

LAT.
GAUCHE

V Axe du rein

Figure 2: Situation et projection des reins

2. Les Principaux Rapports

Le rein est contenu dans une loge fibreuse formee par le fascia sous
péritonéal. Ce dernier forme en dehors du rein une lame fibreuse dense ; le
fascia péri rénal qui se divise en deux feuillets : I’'un antérieur, I’autre postérieur,

plus épais, appelé fascia de Zuckerkandl et adhérant en haut au diaphragme.



2.1 Rein droit

a. Face postérieure
Essentiellement: La plévre,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 repere au cours de 1’abord chirurgical du rein pour

éviter d’ouvrir le cul de sac pleural.

b. Face antérieure

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

En bas : ’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.

c. Le pole supérieur

Recouvert en dedans par la surrénale, il répond au diaphragme et au foie.

d. Le pole inférieur

Il répond a I’angle colique droit ou au colon ascendant.

e. Le bord externe

Répond en arriére au diaphragme et en avant au foie.

f. f. le bord interne

Essentiellement la veine cave inférieure (VCI), unie au hile par la veine
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rénale (VR). Ainsi, au-dessus du hile, la VCI est plus proche du rein qu’en

dessous.

2.2 Rein gauche

a. 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
situe.

b. 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.

La partie inferieure : au dessous du mésocolon, elle repond 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 I’estomac en dedans, la rate et la

queue du pancréas vers le haut.

c. Bord externe
Le bord externe du rein revétu par le péritoine pariétal postérieur, forme a

gauche comme a droite la gouttiére pariéto-colique.
De haut en bas il répond :

Au bord inféro-interne de la rate.
11



A D’angle colique gauche, fix¢é au diaphragme par le ligament phréno-

colique gauche ou «sustentaculum lienis ».

Au colon descendant.

d. 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 1’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.

f. Le pole inférieur

Il est recouvert par le méso colon descendant [2].

Rapports postérieurs

Projection de la 11¢ cOte des reins

Aire du diaphragme Aire du diaphragme
i r

Projection de la 12¢ cote Projection de la 12¢ cOte
!

Aire de 'aponévrose du
muscle transverse de
I'abdomen

Aire de I'aponévrose
du muscle transverse

Aire du muscle carré

Aire du muscle des lombes

carré des lombes

Aire du muscle

< 2
Aire du muscle s » 3 grand psoas

grand psoas

Figure 3: rapports antérieurs des reins [3]
12



© Novaris

CEsophage Ligament gastro-phrénique

Veine cave inférieure g
Glande surrénale gauche

Emplacement de
I'aéra nuda du foie

Glande
surrénale droite

Ligament spléno-rénal

Aire de |'estomac

Péritoine Aire de la rate
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i ok : Aire du colon descendant
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Aire de R et
2 o apports antérieurs
| 4
I'intestin gréle des ruins

Figure 4: rapports postérieurs des reins [3]

E. La vascularisation et I'innervation des reins

1. Artere rénale

Elle vascularise le rein mais aussi le segment initial de l'uretere et une
partie de la glande surrénale.

-origine :

Bord latéral de l'aorte, a la partie inféerieure de L1 ou disque intervertébral
L1-L2.

-trajet :

A droite elle est d'une longueur de 7 cm et d'un diametre de 7 mm, elle est

oblique en latéral et en caudal, décrivant une courbe a concaviteé dorsale en se
13



moulant sur la saillie du corps vertébral et du psoas et croise la face dorsale de la
VCI.

A gauche : méme diameétre (7mm) mais plus courte : 5 cm environ. Elle est

masquée en avant par la veine rénale gauche.

-terminaison :

Se fait des deux cbtés, un peu avant d'atteindre le bord médial du bassinet

(ou pelvis rénal) par deux branches terminales :

pré-pyeélique : 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).

Rétro-pyélique : qui donne 3 a 5 branches qui vascularisent la partie

dorsale du rein.
Elle donne aussi une artére polaire supérieure.

La distribution intra parenchymateuse : A l'intérieur du parenchyme rénal,
les artéres pré et rétropyéliques donnent des artéres interpapillaires, des artéres

interpyramidales, des arteres radiées et des arteres glomérulaires.

La vascularisation rénale est de distribution radiaire et terminale, elle est

responsable en cas de Iésion vasculaire de I’ischémie du territoire intéressé.
-collatérales :
- Surrénalienne inférieure

- Urétérique superieure pour le bassinet et la portion initiale de l'uretere.
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2. Veines rénales
Veines volumineuses et avalvulées d'un diamétre de 8 a 10 mm
-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.
-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 l'aorte en arriére et l'artére mesentérique
supérieure en avant donc, a lintérieur de la pince aortico-mésentérique (et

parfois syndrome de la pince mesentérique).

-terminaison :

Des 2 cotés, a hauteur des bords latéraux de L1, un peu plus haut a gauche
qu'a droite.

-collatérales :

A droite :

-Veines urétériques supérieures
-Veines surrénaliennes inférieures
A gauche :

-Veine surrénalienne moyenne

15



-Veine gonadique
La veine rénale gauche realise 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 1’estomac.

+ Une anastomose cavo-cave par la racine interne de 1’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 1’aire réno-lombaire de Lejars.
3. Les lymphatiques

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 situes entre les origines des artéres
rénales et mesentériques inférieures. Ces lymphatiques sont en connexion avec
les lymphatiques surrénaliens et genitaux surtout a gauche et avec les

lymphatiques du foie et du colon droit a droite.
4. Les nerfs

Proviennent des nerfs petits splanchniques, du plexus coeliaque, du

ganglion aorto-rénal et des ganglions mésentériques [2].
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Figure 5: la vascularisation des reins [3]
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Coupe frontale du rein gauche :
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Figure 6: Artéres intra-rénales[3]
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Figure 7: Les vaisseaux lymphatiques des reins[3]
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Tronc vagal antéreyr

Tronc vagal postérieur

Nerf grand splanchaique

Ganghions et plexus carliaques

Nerf petit splanchaique

Ganglion mésentérique supéress
Nerf splanchaique imus

Ganglion aortico-rénal

Plexus ¢t ganglion rénaux
2° nerf splanchaique lombaire

Branches rénale et urétérique
supirieure du plexus intermésentérique

Plexus inlermésenténique (aortique)
Artére et plaxus testiculaires (ovariques)

Ganglion mésanténigue Infériewr

Tronc et ganglhion sympathigues

Branche urdérique moyenne.

Plexus hypogastrique supérieur

Nerfs splanchniques sacraux
(branches lssues des ganglions
sympathigues sacrau
supefeyss destingées au

plexus hypogastsigue infériews)

Rameau communicant 34s

Neris hvpogastrig

Plexus sacral

Nerf honseux

Nerfs splanchaiques pehiens

Plexus hypogastrique Inférieur (pelvien)
avec des boudles pési-urétéricues o1
des branches pous I'uretdre inférieur

Plexus recial

Plexus vésical

Plexus prostatiGue

Figure 8: Innervation des reins[3]
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I1. Rappel épidémiologique
A. Facteurs de risques

Les facteurs de risques des tumeurs rénales chez le sujet moins de 60 ans
sont essentiellement des facteurs liés au patient (acquis ou héréditaires) et des

facteurs environnementaux.

1. Facteurs liés aux patients

a. L’insuffisance rénale chez les patients dialysés

L’incidence est 10 fois plus élevée que dans la population geénérale et
augmente avec la durée de dialyse. Le type prédominant est le carcinome
tubulo-papillaire. La physiopathologie est mal élucidée. La dysplasie rénale
multikystique est le facteur de risque principal dans cette population [4]. Ce
risque justifie une surveillance annuelle échographique des reins chez ces

patients [5].

b. Les patients transplanteés
Les reins natifs sont exposés au développement d’un adénocarcinome rénal
sans influence de la durée de dialyse ou du type d’immunosuppression [6]. Le

risque est identique aux patients dialyses.

c. Hérédité

Les formes héréditaires du cancer du rein restent rares (1 a 2% des cas) [5]
Dont on cite le syndrome de VON HIPPEL-LINDAU (VHL) di au mutation
d’un seul géne(VHL) situé sur le bras court du chromosome 3, le plus souvent
associé a un adénocarcinome [5]. Cancer du rein commun familial ont en

commun la survenue précoce avant 45 ans, la bilatéralité, la multifocalité et les
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récidives fréquentes. Il existerait une prédisposition génétique a transmission
autosomique dominante a pénétrance variable en fonction de 1’age. Certaines
anomalies cytogénétiques ont été mises en évidence dont des translocations. Le
syndrome de Birt-hogg-Dube donne préférentiellement des carcinomes
chromophobes ainsi que des adénomes oncocytaires, Un géne prédisposant
(BHD) a été retrouvé. La sclérose tubéreuse de Bourneville est associée a des

Iésions rénales dans 57,5% des cas dont des cancers dans 4,2%. Les lésions les

Plus fréquentes sont les angiomyolipomes qui peuvent étre géants et

multiples. Un retard mental, des hamartomes multiples sont associés [5].

d. L’hypertension artérielle

L’HTA est un facteur de risque de développement d’un carcinome rénal, il
n’existe pas de lien entre la survenue d’un cancer du rein et une classe
d’antihypertenseur comme cela avait été évoqué avec les diurétiques

thiazidiques. Le mécanisme liant 'HTA et cancer du rein n’est pas clair [7-8].

e. L’obésité

L’obésité est reconnu comme étant un facteur de risque tant chez I’homme
que chez la femme [9-10-11]. Chez I’homme une obésité de type androide serait
plus néfaste qu'une obésité de type gynoide. L’augmentation du risque serait lié
a un mécanisme de peroxydation des lipides et dans les modifications

hormonales (augmentation de ’IGF1, des hormones stéroidiennes) [11-12].

f. L’environnement hormonal
Il existe des preuves que certains facteurs hormono-dépendants sont
associés au risque du cancer du rein. Peu d'études épidémiologiques analytiques

ont mis l'accent sur les facteurs de reproduction ou d’hormones exogenes et ceux
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qui ont généralement trouvé peu de preuves, des facteurs tels que la parité et

I'hystérectomie / ovariectomie sont importants [13].

Cependant, des associations positives, méme faible, ont été rapportées
occasionnellement pour les contraceptifs oraux et le traitement hormonal
substitutif [13].

2. Facteurs environnementaux

a. Tabagisme

La prévalence du tabagisme est élevée chez les patients diagnostiqués avec
un cancer a CCR. La plupart des patients identifiés comme fumeurs actuels au
moment du diagnostic rapportent une forte consommation (20 paquets-années et
plus). Bien que l'association entre le tabagisme au moment du diagnostic et la
mort spécifique au cancer n'a pas une signification statistique importante, mais
la tendance des données statistiques suggere que l'exposition au tabagisme
augmente le risque de mort spécifique au cancer, et révele une difference
statistiquement significative du risque de déces d'une autre cause chez les
patients avec un CCR [14].

Le traitement doit aussi promouvoir le sevrage tabagique dans les

programmes de survie.

b. L’alcool

Ne semble pas augmenter le risque de cancer du rein [15].

c. Exposition professionnelle
L’environnement professionnel semble influer sur l'apparition des cancers

du rein. En effet les employés des hauts fourneaux, des industries utilisant des
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fours a coque, les employés des industries sidérurgiques, des entreprises de
nettoyages a sec ou de peinture auraient un risque relatif de 1,7 de développer un
cancer du rein [16]. Les produits incriminés dans la survenue du cancer du rein
sont [17]:

- Le trichloroéthyléne
- Le pentachlorophenol
- Le tetrachlorophenol
- L’amiante

- Le cadmium

B. Incidence

Le cancer du rein est au troisieme rang des cancers urologiques et

représente 3% des tumeurs malignes de 1’adulte.

L’incidence réelle chez I’homme jeune est difficile a évaluer dans la
population genérale car I'dage moyen au diagnostic reste elevé 67 ans chez

I'hnomme et 70 ans chez la femme [18].

L’incidence du cancer du rein en France est estimée a 10 125 cas en 2009
alors qu'elle a été au cours de I'année 2000 a 8.152 nouveaux cas chez l'adulte de
plus de 15 ans (5.234 chez I'nomme et 2.918 chez la femme), avec une
augmentation progressive par an calculée a 2,70% chez I'nomme et 3,74% chez
la femme .Cette augmentation depuis une trentaine d’années, est en rapport

vraisemblablement avec un nombre plus important de découvertes fortuites.
Il est deux fois plus fréquent chez I’homme.

Au Maroc selon les données d'incidence estimée par l'association lalla
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Salma de lutte contre le cancer, I’incidence du cancer du rein est plus élevée
chez I'homme que chez la femme (1,6 pour 100000 hommes/an versus 1,3 pour
100000 femmes /an) [19].

Selon la base de données GLOBOCAN lincidence 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 100000 hommes/an
respectivement) elle restait faible par rapport a celle estimée dans d'autres pays
comme la France avec 10,4 pour 100000 hommes/an, alors que chez les
femmes cette incidence etait similaire a celle observée en Algérie et en
Tunisie(1,3 versus 1,2 et 1,4 pour 100000 femmes/an respectivement) et elle
était plus faible que celle estimée dans d'autres pays comme le Canada avec 5,8
pour 100000 femmes/an[19].

C. Mortalité

Le nombre de déces par le cancer du rein était estimé a environ 116 000 en
2008 dans le monde, avec un taux de mortalité¢ deux fois plus élevé chez
I'homme que chez la femme [20]. La variabilité geographique de la mortalité
¢tait comparable a celle observée pour I’incidence : ¢élevée en Europe, en
Amérique du Nord, et basse en Afrique. En Europe, le taux de mortalité globale
a connu une augmentation jusqu'en 1990 et s'est ensuite stabilisé, voire a

diminué pour certains pays comme la France [19].

En France, 3 957 déces par cancer du rein ont été estimés en 2012 (2651
chez les hommes et 1306 chez les femmes) [21]. Les taux de mortalité ont
présenté une baisse significative ces 15 dernieres années. Cette évolution

pourrait étre la conséquence d'un diagnostic plus précoce et des avancées
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thérapeutiques de ces derniéeres années. Le recul du tabagisme pourrait
également expliquer la baisse du taux de mortalité observée chez les hommes.
La maitrise d’autres facteurs de risque (hypertension ou expositions
professionnelles a certaines substances chimiques) pourrait également contribuer
aux tendances a la diminution de I’incidence et de la mortalité mais ces

hypothéses doivent étre confirmées.
D. Pronostic

Les facteurs pronostiques sont :
- le stade tumoral (TNM).

-le grade de Fuhrman : tumeurs de haut grade versus de bas grade

(meilleur pronostic).
- l'altération de I'état général.

-D'autres  facteurs cliniques :(présence de symptdmes), biologiques
(anémie, hypercalcémie, thrombopénie, augmentation des LDH), histologiques
(composante sarcomatoide, nécrose tumorale, invasion microvasculaire) sont
mis en avant par certaines etudes et sont repris dans des systemes pronostiques
prédictifs (nomogrammes) mais ne sont pas utilisés dans la pratique de tous les
jours [22].
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I11. Rappel physiologique
Le néphron, unité fonctionnelle du rein, remplit trois fonctions essentielles
: filtration glomérulaire, réabsorption et sécrétion tubulaires.

A. Filtration glomérulaire

Le filtre glomérulaire normal est perméable a toutes les molécules dont le
poids moléculaire est inférieur a 68 000. Le filtrat glomérulaire contient donc
tous les constituants du plasma ayant un poids moléculaire inférieur a 68 000. La
filtration est un phénomeéne passif qui dépend de la concentration des
constituants de part et d’autre du filtre ainsi que du débit sanguin. Le volume
filtre par les reins est de 125 a 130 ml/min, soit 180 /24 h alors que

I’élimination urinaire est d’environ 1 ml/minute soit 1,5 | par 24 h [23].
B. Réabsorption et sécrétion tubulaires

De nombreuses structures présentes au niveau du pole apical ou basal des
cellules du tubule sont impliquées dans les transferts ioniques transcellulaires

parmi lesquels on peut citer :
Des échangeurs : Na'/H", Na"/HCO3;, CI'/HCO;
Des cotransporteurs :

Na'/HCO;, présent notamment au p6le basolatéral des cellules du tubule

proximal

Na'/substrat, ce dernier peut étre le glucose, le phosphate, le lactate, un

acide aminé...

Na'/K*-2CI", actif au niveau de la branche ascendante de 1’anse de Henlé

27



Na*/Cl, actif surtout au niveau de la partie initiale du tube distal.

La pompe Na'/K'-ATPase utilise 1’énergie libérée par I’hydrolyse de
I’ATP pour assurer le transfert hors de la cellule de trois ions Na® et I’entrée de

deux ions

K*, créant ainsi un gradient électrochimique. Elle est située au pole basal de

la cellule épithéliale.
Parallelement des transferts de type passif se font par voie paracellulaire.
La réabsorption se fait a plusieurs niveaux du tubule.

Au niveau du tube proximal, partie la plus longue du tube ayant une grande
surface d’échange, il y a une réabsorption active du sodium présent a forte
concentration, (environ 65% du sodium filtré y est réabsorbé), du bicarbonate,
du sulfate, du glucose, de divers acides et d’acides aminés. Les mécanismes
impliqués sont, notamment, le cotransport Na'/substrat et I’échange Na*/H". Le
potassium y est également réabsorbé mais il présent a une concentration

beaucoup plus faible que le sodium.
Cette réabsorption active entraine une réabsorption passive de 1’eau.
-Au niveau de I’anse de Henlé :
Il y a réabsorption passive de 1’eau au niveau de la branche descendante.

Il 'y a réabsorption active de sodium, potassium et chlorure par le
cotransport Na'/K*-2CI" au niveau de la branche ascendante, partie large de
I’anse de Henlé qui n’est pas perméable a 1’eau et est appelée segment de

dilution. Environ 25% du sodium filtré est réabsorbé a ce niveau.

-Au niveau du tube distal,
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*dans la partie initiale, il y a réabsorption de sodium par cotransport

Na*/Cl", prés de 10% du sodium y est réabsorbé.

*dans la deuxiéme partie, il y a réabsorption du sodium, réabsorption

favorisée par I’aldostérone.

-Au niveau du tube collecteur, il y a réabsorption passive de I’eau, mais
seulement en présence de I’hormone antidiurétique qui ouvre les pores
permettant la réabsorption. Il y a également des échanges entre le sodium et le

potassium [23].
C. Sécrétion tubulaire

-Au niveau du tube proximal, il y a sécrétion d’ions H'.Il y a aussi
sécretion de nombreux médicaments a fonction acide: acide para-amino-
hippurique, diurétiques thiazidiques, pénicilline, indometacine, acide salicylique
— et a fonction basique: histamine, thiamine, choline, quinine, morphine,

amiloride.
-Au niveau de I’anse de Henlé, il n’y a pas de sécrétion.

-Au niveau du tube distal, il y a sécrétion d’ions H', d’ammoniaque et de
potassium. L’urine de I’anse de Henlé ne contient guére de potassium, 1’urine

définitive en contient car elle est sécrétée au niveau du tube distal.

Il y a compétition entre I’ion K" et I’ion H" pour étre sécrétés dans la
lumiere du tubule en échange du sodium : si on effectue une surcharge
potassique en administrant du chlorure de potassium par voie buccale,
I’élimination de potassium augmente au détriment de H' qui n’est pas éliminé,
d’ou acidose plasmatique et alcalinisation des urines. Le phénomene inverse

s’observe en cas de carence en potassium [23].
29



V. Rappel histologique

Le rein est considéré comme une glande tubuleuse composée sécrétant

de l'urine.

Le parenchyme rénal est constitué par un grand nombre de tubes urinaires,
de vaisseaux sanguins et de nerfs développés au sein d'une atmosphere

conjonctive délicate.

Le tube urinaire est considéré comme l'unité histologique

et histophysiologique du rein. Il comprend le néphron et le tube collecteur :
Le néphron est responsable de la secrétion de l'urine et

Le tube collecteur est le canal excreteur qui transporte l'urine jusqu'au

bassinet.
A. Le néphron

Chez I’Homme, chaque rein est composé¢ d’environ un million de
néphrons. Chaque néphron comprend deux parties : un glomerule, auquel font

suite les tubules rénaux.

* le glomérule: (niveau de filtration); localisé dans la substance corticale, il

est formé par :

- le peloton capillaire comprenant les arteres glomérulaires afférentes et
efferentes et leurs ramifications (arterioles) ; l'ensemble forme le glomérule

vasculaire.

- la chambre de filtration limitée par la capsule de Bowman. Celle-ci
présente 2 feuillets: le feuillet pariétal, fait d'un épithélium pavimenteux simple,

se continue avec I'épithélium du debut du tube contourné proximal. Le feuillet
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viscéral est fait d'une couche discontinue de cellules émettant de nombreux

prolongements cytoplasmiques, appelées: podocytes.

Le peloton capillaire et sa capsule de Bowman forment le corpuscule de

Malpighi. Celui-ci présente un p6le vasculaire ou les artérioles afférentes et

efférentes entrent et sortent du glomérule. Le corpuscule de Malpighi posséde

aussi un p6le urinaire a l'extrémité opposée qui se continue avec le tube

contourné proximal.
* le tubule (niveau de réabsorption sécrétion)
Il comprend le tube proximal, l'anse de Henlé et le tube distal.

- le tube proximal contourné fait suite au corpuscule de Malpighi. C'est un
tube flexueux qui s'engage par sa partie terminale soit directement dans la
pyramide de Malpighi, soit dans la pyramide de Ferrein. Il est limité par un
épithéelium prismatique (bas) simple. Ce dernier est forme de cellules trés

colorables mais a_limites cellulaires peu nettes et ayant un pdle apical avec

une bordure en brosse. En coupe la section du tube montre 6 a 12cellules autour

de la lumiére avec 4 a 5 noyaux visibles.

- I'anse de Henlé localisée entierement dans les rayons médullaires et les
pyramides de Malpighi. Elle est composée d'une branche descendante epaisse,
d'un segment gréle de situation et de longueur variables et d'une branche
ascendante epaisse. La branche ascendante pénetre dans le labyrinthe cortical un
peu au-dessous du niveau du glomérule d'origine et passe entre les vaisseaux
afférent et efférent pour prendre contact tangentiellement avec le pdle vasculaire
du glomerule. La partie du tube qui s'étend au-dela du pdle vasculaire s'appelle

le tube contourné distal.
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Le segment gréle de lanse de Henlé est revétu d'un épithélium

pavimenteux simple et présente une lumiére réduite mais nette. Sur les coupes

transversales on peut confondre le segment gréle avec les capillaires et les
artérioles. On distingue le segment gréle des artérioles grace a des noyaux plus

saillants dans la lumiere et un plus grand nombre de cellules visibles.

On trouve des segments gréles a profusion dans les parties les plus
profondes de la pyramide puisqu'ils s'étendent presque jusqu'aux papilles. La

branche ascendante large de l'anse de Henlé est bordée de cellules cubigues

bassesavec des limites indistinctes.

- Le tube distal contourné continue le tube urinaire dans la substance

corticale. C’est un tube flexueux composé de petites cellules cubiques avec des

surfaces libres lisses (pas de bordure en brosse). Elles sont moins colorables que

les cellules du tube proximal et ne montrent pas non plus de limites précises sur

les coupes.

Puisque cette partie du tube urinaire est courte, peu de coupes intéressant ce

segment sont visibles dans les labyrinthes corticaux [24].
B. Les tubes collecteurs

Ce sont les conduits excréteurs qui ne sont pas considérés comme faisant
partie du nephron. Chaque tube contourné distal s'unit au tube collecteur par une
courte branche latérale de ce dernier située dans une pyramide de Ferrein ou il
existe plusieurs de ces branches. Le tube collecteur traverse la pyramide de
Ferrein et descend dans la médullaire, plusieurs tubes collecteurs se réunissent a
angle aigu pour former de grands canaux s'ouvrant a l'apex d'une papille. Ce

sont les tubes papillaires ou tubes de Bellini dont les ouvertures nombreuses,
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grandes et serrées donne a la papille l'apparence d'un tamis par ou s’écoule
l'urine dans les petits calices. Les cellules qui bordent ces canaux ont des tailles
qui varient de la forme cubique basse dans les parties proximales jusqua la
forme cylindrique haute dans les tubes papillaires principaux. les cellules des
tubes collecteurs sont caractérisées par leurs limites distinctes, leurs noyaux
sphériques situés approximativement au méme niveau dans la cellule et leur

cytoplasme relativement dépourvu de granulations [24].
V. Démarche diagnostique

A. Clinique

1. Circonstances de découverte

Les circonstances de diagnostic du cancer du rein ont considérablement
évolués depuis ces derniéres années. Actuellement, un cancer sur deux est
découvert a 1’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 augmenté [25].
1.1 Découverte fortuite

Elle représente actuellement 40 a 50% des circonstances de découvertes
des tumeurs rénales. L’amélioration et la diffusion des techniques d’imagerie en

particulier I’échographie expliquent en partie 1’augmentation des cancers du rein

de découverte fortuite [26-27].

Cette usage répandu permet la découverte de tumeurs a un stade précoce :
tumeurs de petites tailles, et asymptomatiques. De plus la découverte fortuite

explique I’augmentation de I’incidence du cancer du rein.
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1.2 Manifestations urologiques

a. Hématurie

Il s’agit du symptome urologique révélateur le plus frequent [28-29].

Elle est classiquement macroscopique totale, spontanée, indolore,

capricieuse, et isolée.

b. Douleur lombaire
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.

La douleur est un facteur de mauvais pronostic [29].

c. Masse lombaire

Il s’agit d’un mode de découverte de plus en plus rare.

Une masse palpable au niveau de la fosse lombaire donne un contact
lombaire a la palpation bi-manuelle. Ce symptéme témoigne d’une tumeur déja

évoluée [30].

d. H&ématome spontane peri rénal
C’est un signe clinique classiquement évocateur du cancer du rein mais
rare. Le CCR est une des principales causes des heématomes spontanés

périrénaux [30].
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e. Varicocele
Il s’agit d’une circonstance de découverte exceptionnelle. La varicocele
peut étre a droite ou a gauche .Elle est liée a un défaut de vidange de la veine

spermatique dans la veine cave inférieur ou dans la veine rénale gauche [30].
1.3 Signes généraux

Associant a des degrés divers : asthénie, amaigrissement, anorexie ou
febricule. lls constituent un mode de découverte de moins en moins réveélateur.
Ce mode de découverte témoigne d’une tumeur évoluée, et constitue ainsi un

facteur pronostique péjoratif classique [31].
1.4 Syndromes paranéoplasiques

Leurs connaissance est importante car ils peuvent étre la circonstance de
découverte du cancer du rein. Tous ces syndromes paranéoplasiques sont

réversibles et disparaissent apreés néphrectomie en 1’absence de métastases.

Ces syndromes sont dus a la sécrétion par les cellules tumorales de
substances hormonales ou pseudo-hormonale ou encore a une réponse immune a
la tumeur. Certaines hormones sont bien déterminées c’est le cas de la pseudo-
parathormone, la calcitonine, [’hormone antidiurétique, 1’érythropoiétine,

I’interleukine-6, le tumor necrosis factor(TNF).

Cependant le mécanisme exact de la plupart des syndromes

paranéoplasiques n’est pas encore ¢lucidé.

a. Hypercalcémie
L’hypercalcémie est li¢e a une hyperproduction de la PTHrP par la tumeur
primitive, ou éventuellement par un des sites métastatiques. En dehors du

syndrome paranéoplasique, I’hypercalcémie peut étre la conséquence de
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I’activité ostéolytique de métastases osseuses.

b. L'hypertension artérielle
L’hypertension artériclle est expliquée par une augmentation du taux de
rénine plasmatique. Elle est résistante aux traitements hypertenseurs habituels et

la néphrectomie permet le plus souvent son contrdle.

c. La polyglobulie

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. L’existence d’une polyglobulie isolée sans hypoxie, sans leucocytose,

sans splenomegalie doit faire évoquer en priorité le diagnostic de tumeur rénale.

d. Fievre au long cours
Il s’agit d’une manifestation non spécifique. Les mécanismes incrimines
sont nombreux ; il s’agit notamment de la synthése de toxines, de la sécrétion de

substances pyrogenes par la tumeur ou encore liés a la nécrose tumorale.

e. Le syndrome de Stauffer
Le syndrome de Stauffer est un dysfonctionnement hépatique non

metastatique.

Le tableau clinique associe un amaigrissement, une fiévre, une altération de
I'état général, et rarement un ictere et une hépatomégalie homogéne et indolore.
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 €vidence des plages de

nécroses intra hépatiques.
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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.
1.5 Métastases

Il existe des sites de prédilections de métastases du rein (poumons, os, foie,
et le cerveau), cependant le cancer du rein peut métastaser a 1’ensemble de

I’organisme [32].
2. Examen clinique

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

- La notion de formes heréditaires comme la maladie de Von Hippel-

Lindau.

- Les facteurs de risque, notamment : le tabagisme, ’'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.
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2.2 L'examen physique

L’examen physique est peu contributif au diagnostic du cancer du rein. 1l

recherchera par ailleurs :
- Un contact lombaire difficilement appréciable chez les sujets obéses.
- Une varicocele.

- Des signes de compression veineuse : cedémes 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.

B. PARACLINIQUE

1. La biologie

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

Cependant certains parametres sont intéressants a doser.

a. VS
Il existe une accélération de la VS dans 40 a 50% des cas. [30] La VS se

normalise aprés nephrectomie radicale.

b. NFS
La NFS permet d’évaluer deux ¢éléments souvent associé au cancer du rein

qui sont I’anémie et la polyglobulie.
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-L' Anémie :
L’anémie est ’anomalie hématologique la plus fréquemment associé¢e au
carcinome a cellules rénales. Il s’agit d’une anémie ferriprive secondaire a une

sidération médullaire liée a la sécrétion d’une substance toxique par la tumeur

[30].

-La polyalobulie :

Cette association est rare, elle serait en rapport avec une sécrétion
importante d’érythropoiétine par la cellule tumorale ou par la cellule rénale
normale en réponse a I’hypoxie. Elle est isolée sans splénomégalie et disparait

apres traitement [33].

c. La calcemie
L’hypercalcémie est due a la production par la tumeur de la parathormon-
like ou de prostaglandine. Il s’agit d’un facteur pronostic significatif du cancer

du rein métastatique [30].

d. Bilan hépatique

-Les phosphatases alcalines :

Les phosphatases alcalines sont parfois élevées (>100 Ul/l) sans autre
anomalie biologique hépatique, elles sont surtout élevées dans les formes

metastatiques et est considérée comme un facteur pronostic significatif [30] .

-Gamma-glutamyl-transpeptidase (gamma-GT) :

Il s’agit d’'un parametre intéressant a doser dans la mesure ou toute

augmentation doit faire suspecter une métastase hépatique.
e- Autres parametres biologiques :
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D’autres parametres biologiques sont essentiels a doser, c’est le cas de la
LDH qui est un paramétre pronostic significatif au stade métastatique et de la

créatinine qui est le plus souvent normale en absence de néphropathie.
2. Examens radiologiques

L’aspect du cancer du rein en imagerie peut varier d’une tumeur a I’autre
en fonction de : La taille, I’histologie, lavascularisation, la présence de

remaniements nécrotico hémorragiques.

La forme typique du cancer du rein est la plus fréquente et ne pose
généralement pas de probleme de diagnostic au scanner qui reste I’examen de
référence. Les formes de petites tailles (inférieur a 3cm) et les formes atypiques
du cancer du rein (cancer hypo vasculaire, tumeur kystique, tumeurs multiples,
hémorragie tumorale) soulevent surtout des problemes de caractérisation en
imagerie. En effet certaines Iésions bénignes solides, kystiques (kystes remaniés,
adénome oncocytaire, et I’angiomyolipome) ou secondaires, sont parfois

discutées devant une Iésion atypique.
2.1 L’échographie

L’échographie joue un role fondamental dans la découverte des formes

asymptomatiques du cancer du rein.

L’utilisation du doppler couleur peut aider a la distinction entre un kyste
remanié et une tumeur solide en détectant des vaisseaux intra- lésionnels. Si la
présence de signaux doppler au sein d’une masse permet d’affirmer son

caractere tissulaire, leur absence n’écarte pas le diagnostic de néoplasie.

L’injection de produit de contraste permet, en cas de doute, de rechercher

un faible rehaussement pour séparer une masse solide hypovasculaire d’un
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kyste, ainsi que pour aider a classer certaines masses Kystiques de diagnostic
difficile [34].

a. Aspect des tumeurs >4 cm

Il s’agit d’une tumeur généralement hétérogene, avec des plages
hypoéchogenes correspondant a des zones de nécrose, ou a des calcifications
diffuses. L’échographie a une sensibilité de 85% pour les tumeurs de plus de 4
cm [35].

b. Les tumeurs de petites taille<3 cm

Elles sont plus volontiers hyperéchogenes ce qui pose le probleme de les
différencier des angiomyolipomes. L’échographie a une sensibilit¢ de 60% pour
les tumeurs de moins de 3cm [35] [36] la limite de détection est de 1’ordre de

lcm.

c. Aspect des tumeurs kystiques

Le diagnostic du cancer kystique repose sur I’utilisation de la TDM.
Cependant, il existe certains parametres échographiques qui font suspecter un
cancer kystique : I’existence de cloisons épaisses, I’existence de calcifications,

la paroi epaisse, la présence ou la disparition du renforcement postérieur.

Cependant 1’échographie peut étre réalisée en deuxiéme intention apres la
TDM devant une lésion atypique indéterminée de catégorie Il selon la

classification de Bosniak.

Elle montrera alors, un contenu échogéne hétérogene et parfois une paroi

épaisse et irreguliére non vue a la TDM.
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Figure 9: Image échographique montrant une masse tumoral tissulaire
polaire inférieur du rein droit mesurant 5.22*4.61 cm
Source : service d’urologie de PTHMIMYV

2.2 I'URO scanner

L’uro-TDM en mode hélicoidal constitue actuellement 1’examen de
référence en mati¢re de diagnostic du cancer du rein ainsi que dans I’évaluation

de I’extension locorégionale.

Grace a la TDM les formes typiques du cancer du rein, habituellement
supérieur a 4cm ne posent pas de probléeme diagnostic. Ce sont les masses de
moins de 3 cm qui posent un probléeme de diagnostic. Cependant la TDM reste
I’examen de choix dans la détection de ces petites tumeurs. Sa sensibilité est

supérieure aux autres techniques d’imagerie
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a. Pour les tumeurs de >3 cm

-Sur des coupes sans injection de produit de contraste :

La tumeur déforme les contours du rein, la densité de la tumeur est voisine
du parenchyme rénal. Les calcifications mieux visibles a la TDM sont fines et

regroupées en amas [37].
-Apres injection de produit de contraste :

Il existe un rehaussement significatif des zones tumorales vascularisées.
Les zones nécrotiques, caractéristiques des tumeurs de plus de 3 cm apparaissent
sous forme d’images liquidiennes pseudo-kystiques et de remaniement

hémorragiques hypodenses.
-Sur les coupes tardives :

La tumeur est hypodense par rapport au parenchyme rénal et apparait plus
ou moins hétérogene. Il faudra rechercher une prise de contraste éventuelle d'une
lésion surrénalienne ou de métastases hépatiques .Les coupes tardives
permettent également d’apprécier la morphologie des cavités pyélocalicielles et

leur rapport avec la tumeur.

b. Pour les tumeurs de <3cm

-Sur les coupes sans injection :

Les petites tumeurs sont : homogenes, bien limitées et parfois peu
vascularisees. Elles sont souvent de méme densité que le parenchyme rénal ou

légerement hypodense [36].
-Apres injection de produit de contraste :

Il existe un rehaussement de la tumeur qui reste hypodense par rapport au
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parenchyme sain.

c. Pour les tumeurs kystiques

Le diagnostic des formes kystiques est réalisé grace a la TDM. 1l repose sur

[’utilisation

de la

Bosniak(Tableau 1)

Il s’agit d’une classification en quatre types prenant en compte :

de la paroi, la présence de cloisons, le nombre et la localisation des

classification

tomodensitométrique

de

calcifications,la densité du liquide intra kystique, la présence de veégétations.

Classification de Bosniak

Stade | Paroi du kyste | Cloisons Calcifications | Rehaussement
I Fine et réguliére Non Non Non
I E})m5.51ssement Quelques unes [hcaselfnes o -
régulier fines
di i Multiples .
E t - Nodul
[E* 'IC)EJS.SISSEIHEH épaississement | PR LA Non
régulier SR épaisse
régulier et fin
oy g Nodulaire
Epaississement Mesurable et i ; ;
I ey G épaisse , Ow
irrégulier irréguliére S =
irréguliére
Epaississement Trés épaisses Nodulaire,
v important et ! ’p s épaisse , Qui, tissu et kyste
L et irréguliéres |.7 | .
irrégulier irréguliére

oF

*F pour follow-up: a surveiller. Un diamétre supérieur 4 3 cm entraine le passage en

Tableau I: Classification des masses kystiques du rein selon Bosniak
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Bosniak | Bosniak Il Bosniak IIF

Bosniak Il Bosniak IV

Figure 11: Aspect scannographique d’une tumeur rénale droite développeé
en médio rénal et polaire inférieur mesurant 13*12 cm refoulant les
structures de voisinage

Source : service d’urologie de ’HMIM
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2.3 L'IRM

L’IRM doit étre réalisée de principe chez les patients insuffisants rénaux
(clairance MDRD < 60 ml/min) ou présentant une contre- indication prouvée
aux produits de contraste iodés, tout en respectant les contre- indications
habituelles. Elle est aussi a privilégier dans le suivi des affections tumorales

familiales chez le sujet jeune [38].

a. Enimagerie T1
- La tumeur au méme signal ou légerement inférieur au cortex rénal

(hyposignal ou isosignal en T1).
- En cas de lésions hémorragiques il existe un hypersignal en T1.

-Les zones liquidiennes ont un hyposignal.

b. En imagerie T2
- La tumeur est intense et souvent hetérogene correspondant a des zones de

nécrose (hypersignal en T2)
- Les phénomenes hémorragiques sont en hypersignal
- Les zones liquidiennes ont un hypersignal
c. Aprés injection de gadolinium

Les tumeurs vascularisées présentent un hypersignal précoce puis un aspect

hétérogéne du signal.
2.4 Angiographie
Les indications sont principalement représentées par :

L’embolisation artérielle pré-opératoire ou a visee palliative,
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La réalisation de la cartographie artérielle en cas de projet d’une chirurgie

conservatrice ou de variation anatomique.

3. Bilan d'extension

3.1 Bilan d'extension loco-régional

La TDM est I’examen de référence pour le bilan d’extension locorégionale.
Elle permet d'étudier avec précision [37] : la taille de la tumeur,ses limites,la
loge rénale et ses fascias,|’envahissement veineux (veine rénale, VCI),I’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 qui sont 1’écho- doppler et I’'IRM.

a. Extension locale

La TDM et ’IRM détiennent toutes les deux les mémes performances dans
I’analyse de 1’extension locorégionale [39]. L’analyse de la graisse du sinus et
de la loge renale est facilement réalisable. On suspectera avec, une faible
specificite, une effraction capsulaire devant des spicules ou des nodules dans la

graisse péri rénale avec un épaississement des fascias péri rénaux.

b. Extension lymphatique

L’extension lymphatique est étudiée par la TDM et 'IRM avec une
sensibilité similaire voisine de 90%. Il est important de garder a I’esprit qu’il
n’existe aucun critére structural spécifique d’un envahissement ganglionnaire.
Les adénopathies sont significatives lorsque leurs diametre est supérieur ou égal
a 10 mm, pour les adénopathies suspectes dont le diamétre est entre10 et 20 mm

il n’existe pas de corrélation clinique et pathologique. En revanche celles dont le
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diametre est supérieur a 2cm en TDM sont souvent métastatiques [39].

c. Extension veineuse

L'extension veineuse peut étre visualisée directement sous la forme d’un
bourgeon tumoral intraluminal entrainant une modification de la forme de la
veine rénale ou de la veine cave inférieure [40]. L'augmentation de la taille de la
veine rénale ou de la VCI n'est pas un critére suffisant pour affirmer la présence
d'un thrombus car il existe de nombreux faux positifs dus a l'accroissement du

retour veineux lié au caractere hypervasculaire des cancers du rein.

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

pronostic carcinologique.

La précision de l'extension en hauteur du bourgeon conditionne la voie

d’abord et la technique opératoire.

L’écho doppler permet une bonne visualisation du thrombus dans la veine

rénale et la VCI [41].

La sensibilit¢ de la TDM dans l'appréciation de l'atteinte veineuse est de

86% (78% pour la veine rénale, 95% pour la veine cave inférieure).

La sensibilitt de I''RM dans I'évaluation de la veine rénale est quasi
similaire (88%) a celle de la TDM [42]. En revanche I'IRM permet une
meilleure visualisation du niveau du thrombus cave avec une fiabilité de 100%
[43], elle sera indiquée lorsque la TDM et I’échodoppler seront jugés

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

Transoesophagienne sera nécessaire [44].

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

été en histologie.

e. Extension aux organes de voisinage
L’atteinte des organes de voisinage par contigiiité¢ 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 [44].
3.2 Les métastases a distance

L’¢tude 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 1’Association Frangaise d’Urologie
(CCAFU) recommande de pratiquer une TDM thoracique pour rechercher des
metastases pulmonaires ou de ganglions mediastinaux. La recherche de
metastases 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 [45]. Quant aux métastases cérébrales la TDM cérébrale

demeure I’examen de référence en cas de symptomes.
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3.3 Place de la médecine nucléaire dans le bilan d'extension

L’arrivée de la tomographic a émissions de positons (TEP) a permis
d’enrichir le bilan d’extension de nombreuses tumeurs cancéreuses. La
tomographie par émission de positons au 18 Fluoro-déoxyglucose réalise une
imagerie métabolique permettant de mieux évaluer le bilan d’extension tumorale
loco-régionale et métastatique des cancers. De nombreux types de tumeurs

métastatiques sont visibles comme une hyperfixation de traceur.

En uro- oncologie, I’évaluation scintigraphique est génée par 1’excrétion
urinaire du traceur. Le traceur utilisé le 18 fluorodeoxyglucose (FDG) est un
marqueur d’un hypermétabolisme tissulaire. Le fluor 18 est I’isotope utilisé. Sa
demi-vie suffisante lui permet une utilisation courante dans un centre a

proximité d’un cyclotron.

Il n’existe pas de consensus sur 1’utilisation de la TEP-FDG dans le cadre
du cancer du rein [46-47].

Il n’existe pas de données suffisantes pour permettre de définir la place

dans la caractérisation tissulaire d’une tumeur du rein et dans le bilan

d’extension [48-49].

La TEP-FDG peut étre indiquée pour la recherche de récidives locales ou
de métastases a distance (valeur prédictive positive élevée) lorsqu’il existe un
point d’appel (douleurs, images douteuses visualisées sur les examens

morphologiques).

Cependant, un examen TEP-FDG négatif ne permet pas d’éliminer une

récidive tumorale (valeur prédictive négative faible) [50-51].
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C. Stadification tumorale

1. Classification TNM

C'est la référence actuelle pour estimer objectivement I’envahissement

tumoral. A la fin du bilan, le praticien doit &tre en mesure de classer la tumeur,

poser une indication thérapeutique et prédire un pronostic.

THM (2009) Statut
Tumeur (T) Tx Le statut tumoral ne peut étre défini
Tla Tumeur < a 4 cm localisée au rein
Tib Tumeur > a4 cm et < 7 cm localisée au rein
T2a Tumeur > 7 a = 10 cm localisée au rein
T2b Tumeur > 10 cm localisée au rein
T3a Envahissement du tissu adipeux péri-rénal ot/ou le tissu adipeux hilaire mais pas
lo fascia de Gerota et/ou thrombus macroscopique dans la VR ou dans ['une
de ses branches
T3b Thrombus dans la veine cave sous le diaphragme
T3c Tumeur s’etendant dans la veine cave au-dessus du diaphragme ou envahissant
la paroi musculaire de la veine cave
T4 Tumeur infiltrant au-dela du fascia de Gerota
et/ou envahissement par contiguité de la surrénale
Métastase hx Pas d’évaluation du statut GG
ganglionnaire (N)
NO Pas de meétastase GG
] Métastase régionale GG dans 1 seul GG
N2 Métastase régionale GG dans plus de 1 GG
Métastase a Mx Pas d’evaluation du statut métastatique
distance (M)
MO Pas de metastase

M1

Metastase tissulaire a distance

Tableau Il: Classification TNM
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2. Le grade de FiUhrman

Le grade de Fuhrman semble étre actuellement le grade le plus fiable et

dont le rle pronostique a été le mieux étudié.

Il tient compte de la taille, du contour nucléaire et de la taille des nucléoles.

Il définit le caractere différencié ou non des cellules tumorales.

Noyau Contours Nucléoles Cellules
noyau monstrueuses
Grade 1 Rond Réguliers Absents ou 0
petite taille imperceptibles
(10pm)
Grade 2 Plus Discretes Visibles a 0
volumineux | irrégularités G.x400
(15 pm)
Grade 3 | Volumineux Nettement Visibles 0
(20 pm) irréguliers G.x100
Grade 4 1dem idem idem Cellules
grade 3 grade 3 grade 3 monstrueuses
multilobees

Tableau I11: Caractéristiques des différents grades nucléaires de Fuhrman
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V1. Pronostic

La détermination des facteurs pronostiques est une étape importante dans
I’évaluation des patients ayant un cancer du rein, non seulement dans un intérét
thérapeutique, mais aussi pour prédire 1’évolution de la maladie. Les facteurs

pronostiques sont liés a la tumeur, le patient et le traitement.
A. Facteurs liés a la tumeur

1. Le stade

C’est le facteur le plus ancien et le plus important. Le pronostic est d’autant
plus péjoratif que la taille tumorale augmente et que 1’extension progresse. Cette
stadification de la tumeur se base sur la classification TNM. Dans des
publications, la survie a 5 ans est de 90 a 100% pour le stade I, 75 a 95% pour le
stade 11, 60 a 70% pour le stade Ill, et 15 a 30% pour le stade IV [52]. Il faut
noter que les facteurs pronostiques liés au cancer du rein métastatique retrouvés
dans la littérature doivent étre pris avec beaucoup de précautions, du fait que le
traitement doit €tre pris en considération, et que 1‘immunothérapie n’est apparue

qu’en 1990.
2. Le grade

Le grade nucléaire est identifié comme un facteur indépendant dans la
plupart des series [53]. C’est le grade nucléaire de Fuhrman qui est le plus
communément utilisé. 1l existe actuellement une tendance a subdiviser ce grade
en 2 groupes : les bas grades (I et II), et les hauts grades (Ill et V), cette

subdivision semble avoir une bonne corrélation pronostic [53].
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3. Le type histologique

Le carcinome a cellules claires est le plus fréquent, la survie a 5 ans est de
55 a 60%. Le carcinome a cellules chromophobes semble avoir un meilleur
pronostic. Le carcinome de Bellini et le carcinome médullaire sont plus agressifs
[54].

Pour le carcinome tubulo-papillaire, il y a une controverse, pour certains, il
a un meilleur pronostic que le carcinome a cellules claires, pour d’autres il a le
méme pronostic indépendamment du grade [55]. Cette controverse peut étre
secondaire au fait que les patients porteurs de ce carcinome consultent a un stade
plus précoce et un grade plus bas que dans les autres types histologiques ; la

survie a 5 ans est de 95% et 66% respectivement pour les types | et Il [53-55].
4. L’extension veineuse

Elle est sujette de controverse, pour certains, I’envahissement de la veine
rénale ou de la veine cave inférieure est de mauvais pronostic, car il signe une
extension locorégionale avancée et majore la morbidité et la mortalité opératoire
.Chez les patients avec une tumeur localisée et au moment de la néphrectomie,
la survie passe de 89 a 59% en cas d’envahissement vasculaire microscopique
[56].

5. L’extension ganglionnaire

La fréquence de I’envahissement ganglionnaire dans le cancer du rein
dépend de plusieurs facteurs: la taille de la tumeur, I’étendue de Ila
lymphadenectomie et la rigueur dans I’analyse histologique. L’espérance de vie
diminue considérablement lorsqu’il y a une atteinte ganglionnaire et la survie
globale est de 11 a 35% [57-58].
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6. L’atteinte de la surrénale et I’extension au tube collecteur
Nouvelles notions citées comme étant des facteurs pronostiques [59].
7. Les métastases

Prés de 25% des patients ont des métastases au moment du diagnostic [60].

Les facteurs pronostiques identifiés par 1’analyse multi variée différent
d’une série a I’autre, mais le plus souvent les facteurs suivants sont retrouvés : le
« performance status », le nombre de sites métastatiques (1 site est corrélé a une
survie plus longue que plusieurs sites), leur délai d’apparition (I’apparition de
métastase dans les 12 ou 24 mois apres le diagnostic a un mauvais pronostic), et
leur sieége (les métastases pulmonaires semblent avoir un meilleur pronostic que
les autres sites). Lorsque les metastases apparaissent opérables, la chirurgie est

le meilleur moyen thérapeutique et méne a 44% la survie a 5 ans [55].
B. Liés au patient

1. Les facteurs démographiques

Les paramétres démographiques n’ont aucune influence sur le pronostic du
cancer du rein [55]. L’age inférieur a 60 ans est un facteur pronostique

indépendant de la survie [61].
2. Le mode de présentation

PATARD a étudié 400 patients porteurs de cancer du rein divisés en 3
groupes : tumeurs de découvertes fortuites, tumeurs symptomatiques et tumeurs
avec altération de I’état générale et/ou métastases symptomatiques. La survie
moyenne était significativement meilleure chez les patients avec découverte

fortuite. Ces résultats ont été confirmés par plusieurs auteurs [62]. D’autres
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parts, la valeur pronostique de 1’altération de I’état général est bien démontrée.
Elle peut étre mesurée par le « performance status », soit par I’index de
Karnofsky, soit par ’ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group Performance
Status). C’est un facteur pronostique majeur. L’ECOG est simple d’utilisation, il
a été validé comme facteur pronostique du cancer du rein tant dans la maladie

métastatique que dans la maladie localisée.

Il comprend 4 grades:0= activit¢é normale, l=restreint dans 1’activité
physique difficile mais ambulatoire, 2= alit¢ moins de 50% du temps, 3=

completement alite.

Pour les études pronostiques en particulier dans le cancer localise, on le
simplifie en général en ECOG=0 et >1. Lui aussi est reconnu comme facteur
pronostique indépendant du stade et du grade et est inclus dans les modeles

pronostiques [5].
3. La biologie

Plusieurs paramétres biologiques ont été eévalués. Une vitesse de
sédimentation sanguine elevée est considéree comme facteur de risque
indépendant. Un taux d’hémoglobine inférieur a 10 mg/dl est également
considéré comme facteur de risque, mais reste un sujet de discussion. D’autres
parametres sont liés & un mauvais pronostic s’ils sont anormaux : gamma-

énolase, phosphatase alcaline, gamma-GT, calcémie [52-54].
C. Liés au traitement

Le traitement de référence du cancer du rein reste toujours la chirurgie,
avec des résultats satisfaisants aussi bien pour la chirurgie élargie que partielle.
Pour les tumeurs localement avancées envahissant les organes de voisinage, une
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chirurgie agressive visant I’exérese de tout le tissu cancéreux est le meilleur
choix, et contribue a un meilleur pronostic en association avec 1’immunothérapie
[52-55].

D. La combinaison des difféerents facteurs

Pour améliorer la probabilité de prévoir le risque de récidive du cancer du
rein et la survie des patients, plusieurs auteurs ont essayé de combiner les
differents facteurs deja connus dans des formules mathématiques ou «
nomogramme ».ZISMAN a développé des équations mathématiques pour
estimer la survie aprées nephrectomie radicale pour cancer du rein. Ces équations
représentent un outil potentiel pour la prévision personnalisée du pronostic, et
elles sont basées sur les variables cliniques communes qui se sont averées

comme facteurs pronostiques indépendants [55].

VIIl. Modalités thérapeutiques

L’objectif de toute chirurgie oncologique est d’exciser toute tumeur avec
une marge de securité suffisante. La néphrectomie totale élargie (NTE) est le

traitement de référence du cancer du rein localisé.

A. La néphrectomie totale élargie

Deux types de techniques peuvent étre discutés, la nephrectomie élargie a
ciel ouvert et la néphrectomie laparoscopique. Elle se définit par une ligature
premiere du pédicule rénal, exérése en bloc du fascia de Gérota avec le rein et la
surrénale, et un curage ganglionnaire s’étendant des piliers du diaphragme
jusqu'a la bifurcation aortique [62-63]. La néphrectomie totale elargie reste

actuellement le traitement de référence pour les carcinomes a cellules rénales
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non métastatiques, classiquement confinés a 1’organe ou localement avancés.
Les études randomisées récentes, montrent un gain de survie, bien que modeste,
en cas de néphrectomie en préalable a I'immunothérapie, ce qui a permis

d’élargir les indications aux formes meétastatiques.
1. Chirurgie a ciel ouvert

Les techniques de néphrectomie pour cancer different selon le mode
d’exposition des Iésions et sont également fonction des différentes voies
d’abord. Pour la voie d’abord deux choix s’offrent le plus souvent : la

lombotomie et la voie transpéritoneale [5].

a. La lombotomie
Raisonnablement, la lombotomie ne peut s’adresser qu’a des tumeurs
périphériques et de petite taille, et chez le sujet obése. Le malade est installé en

décubitus latéral, et I’incision est centrée sur la 11éme cote [62-64].

Figure 12: Incision sur la onzieme cote et installation du malade en
lombotomie
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b. La voie transpéritonéale (Figl13)

Elle peut étre transversale ou médiane. L’incision transversale donne un
excellent jour pour les néphrectomies de cancers [64]. Aucune différence en
termes de survie a 5 ans, n’a été trouvée entre les deux voies. Mais 1’étude de
Battaglia et coll. S’est par ailleurs montrée en faveur de la lombotomie : une
durée significativement moindre (59 vs 84 min), des pertes significativement
plus faibles (502 vs 648 ml), durée d’hospitalisation plus courte (6.8 vs8.2

jours), et un taux de complications periopératoires plus faible (6 vs 13.6%) [65].

c. La thoraco-phréno-laparotomie (Fig13)
Est rarement utilisée, essentiellement dans le cas des volumineuses tumeurs
du poéle supérieur et devant des problémes trés exceptionnels d’envahissements

pariétaux [62-64].

£y | INC

Figure 13: A gauche tracé de ’incision transversale d’une dixiéme cote a
I’autre, et a droite incision thoraco-phréno-laparotomie[64].
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d. La lymphadenectomie

La fréquence de I’envahissement ganglionnaire est d’environ 15 a 20%.
Les patients au stade localisé de cancer ont une incidence basse de 2 a 9% contre
45% en cas de tumeurs localement avancées ou en cas de métastases [63].
Actuellement, aucune méthode d’imagerie ne permet d’identifier avec précision
I’atteinte ganglionnaire avant la chirurgie, et ceci confirme I'intérét de la
lymphadenectomie pour la classification et 1’évaluation du pronostic [63]. Dans
les anciennes éetudes rétrospectives, la frequence des réecidives locales est plus
faible si une lymphadenectomie est associée a la NTE, cependant dans des séries
plus récentes les récidives locales sont rares méme si elle n’est pas réalisee. [66]
En terme de survie, 1I’étude prospective randomisée réalisée par 1’European
Organization for Researsh on Treatment of Cancer (EORTC), ne montrait pas de

prolongation en terme de survie a 5 ans qu’un curage soit réalisé ou non.

e. Les complications

Le taux de complications est acceptable, et la principale complication est
I’effraction splénique dans le cas des tumeurs du pole supérieur du rein gauche.
Les autres complications sont représentées par les hematomes et les lymphoceles
[62-63].

2. La laparoscopie

La voie d’abord laparoscopique représente une alternative a la chirurgie
conventionnelle pour le traitement des tumeurs malignes du rein. Le premier cas
de néphrectomie élargie laparoscopique, a été rapporté en 1991 par Clayman, et

depuis le temps elle a connu un important essor.
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a. Indications

Il semble exister un consensus pour une limitation de 1’abord
laparoscopique aux tumeurs de stade T1, T2 NO MO. La taille de 5 cm avait éte
initialement proposée comme limite a 1’abord laparoscopique. Toutefois, cette
taille limite a été fixée de facon empirique, et avec 1’expérience croissante des
opérateurs, la taille de la tumeur ne semble plus représenter une limite
catégorique a elle seule. La taille maximale constatée a été de 12 cm a 13 cm.
Plusieurs cas de tumeurs de stade T3 traitées par voie laparoscopique ont été

rapportés et certifiés en marges d’exérese saines.

Les critéres d’extension tumorale semblent plus importants pour contre-
indiquer I’approche laparoscopique : dépassement des limites du fascia de

Gérota, extension veineuse jusqu’a I’axe cave, adénopathies pédiculaires.

Toutefois, 1I’approche laparoscopique peut étre indiquée pour pratiquer une
néphrectomie ¢largie de réduction dans le cadre d’une tumeur rénale
metastatique et permettre une immunothérapie seconde précoce. Le délai avant
I’immunothérapie serait réduit grice a I’approche laparoscopique mais les
conditions techniques de la néphrectomie par cette voie peuvent étre difficiles en

raison de la taille de la tumeur et du niveau de I’extension locale [5].

b. Technique

Les patients sont installés en decubitus latéral, aprés badigeonnage et
drapage, I’intervention débute par une mini laparotomie de 2 cm en para
ombilical, suivie de I’introduction d’un premier trocart de 10mm ; apres
insufflation de CO2, les autres trocarts sont introduits sous controle de la vue
(un trocart de 10 mm dans I’hypochondre homolatéral, un trocart de Smm dans

la fosse iliaque et un trocart de 5 mm dans le flanc & hauteur de 1’ombilic).
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Décollement du colon homolatéral, puis abord du rétro-péritoine. Elle est
réalisable par deux voies d’abord différentes, et permettent toutes les deux de

respecter les principes de cette chirurgie.
-Voie retropéritonéale ou lomboscopie

Utilise 1’espace para-rénal et permet un acces plus rapide au pédicule rénal,
mais elle peut représenter en revanche une limite a la dissection des tumeurs
volumineuses et principalement si le développement est polaire supérieur et
antérieur [5].

-Voie transpeéritonéale ou la coelioscopie :

L’espace de travail est créé par insufflation de co2, et offre un espace de
travail plus large pour la libération de la tumeur surtout si elle est volumineuse,
elle permet aussi I’inspection des organes abdominaux et la recherche de

metastases [5].
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Figure 14: Image montrant les sites d’insertion des trocarts lors de la
coelioscopie transpéritoneale.

c. Les complications
— Les complications majeures sont essentiellement de type vasculaire lors

de la dissection pediculaire, obligeant le chirurgien a faire une conversion.
— Clippage d’une mauvaise artére, principalement a gauche.
— Lésions traumatiques du colon et du gréle.

— Chez les patients obeses, il existe une relation durée opeératoire —

complications peropératoires, et leur indice de masse corporelle [67], sans
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retentissement sur les résultats.

Mais pour certains auteurs, 1’obésité est une contre-indication a la voie

laparoscopique.
B. La chirurgie conservatrice

La chirurgie conservatrice pour tumeur du rein a été décrite en 1887 par
Czerny, et ¢était responsable d’une mortalit¢ importante. Depuis 1’an 2000 les
tres bons résultats publiés en terme technique et carcinologique ont permis a la

chirurgie conservatrice de faire partie de I’arsenal thérapeutique.
1. Indications

Les indications peuvent étre divisées en 2 groupes : indications imperatives

et les indications électives.
a)Les indications impératives :
A leur tour peuvent étre divisées en indications absolues et relatives.
b) Les Indications absolues :

- Tumeur sur rein unique anatomique ou fonctionnel secondaire a une
agénésie rénale unilatérale, une néphrectomie controlatérale antérieure ou dans

le cas d’une altération de la fonction rénale par une pathologie bénigne,
- Insuffisance rénale sévere,
-Atteinte tumorale bilatérale [68-69].
c)Les Indications relatives :

- Patients porteurs d’une maladie qui peut compromettre la fonction du rein

restant :
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- Maladie lithiasique,

- Pyélonéphrite chronique,

- Sténose de I’artére rénale, reflux vésico-urétral,
- Pathologie systémique [68-69].

d) Les indications électives :

I1 s’agit de petites tumeurs de moins de 4cm souvent de découverte fortuite,

unilatérale, localisées avec un rein controlatéral sain [68-69-70].
2. Techniques

Avant la pratique d’une chirurgie conservatrice, la réalisation d’un examen
d’imagerie de grande qualité est indispensable : tomodensitométrie ou imagerie
par résonance magnetique avec etude des vaisseaux et des rapports entre plan

profond et tumeur.

a. Néphrectomie partielle par voie conventionnelle

Les techniques opératoires adoptées dépendent du siege de la tumeur. Elles
varient de la néphrectomie polaire (supérieure ou inférieure) reglée, pour les
tumeurs polaires a la résection cunéiforme pour les tumeurs localisées a la partie
mediane du rein. La distance minimale de la marge parenchymateuse est
controversée. Dans une étude rétrospective récente, les auteurs ont étudié la
correlation entre la distance séparant la capsule de la tumeur et le risque de
récidive locale. Les résultats montrent que le risque est effectivement corréle,
nul dans le groupe des marges de moins de 5 mm et de 15 % lorsque la marge

est de moins de 2mm [71].
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b. La néphrectomie partielle par voie laparoscopique (NPL)

-Les indications de la néphrectomie partielle laparoscopique sont : tumeur
de moins de 4cm, unilatéral, unique et loin du hile |68-72]. Récemment, la
néphrectomie partielle laparoscopique a pris une place trés importante dans le
traitement des patients ayant des petites masses rénales, avec des résultats
oncologiques et fonctionnelles a moyen terme qui sont excellent. Depuis
septembre 1999, GILL et coll [73] ont réalisés 557 (NPL) pour des masses
rénales suspectes. Parmi ces malades, 58 patients ont complétés 5 ans depuis la
chirurgie, avec des résultats trés intéressants : une survie globale et spécifique a
5 ans, respectivement de 86% et 100%, un taux de récurrence locale a 2,7%, et

un taux de récurrence a distance de 0%.
-Simple énucléation pour les tumeurs de stade T1la [74].

L’énucléation avec une marge de sécurit¢ de Smm autour de la
pseudocapsule est une technique tout a fait sire, notamment pour les tumeurs de

moins de 3cm.
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Figure 15: schémas des différentes étapes de la néphrectomie partielle [75]
a- clippage des vaisseaux / b- section parenchymateuse / c- suture de la tige
calicielle /d-suture de la capsule

c. Les complications
Les principales complications postopératoires de la néphrectomie partielle

sont la fistule urinaire, I’insuffisance rénale aigue, I’infection et I'némorragie.
C. Les techniques mini-invasives

L’incidence croissante des diagnostics de tumeurs rénales de petite taille,
asymptomatiques, a relancé le débat sur la justification et I’intérét de la chirurgie
conservatrice. Alors méme que ce type de chirurgie a montré des résultats pour
les tumeurs de moins de 40mm, en termes de survie, superposables a ceux de la
chirurgie radicale, se sont développé des techniques mini invasives qui visaient

deux objectifs : Plus d’épargne parenchymateuse et faible morbidité.
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Différentes voies utilisant la cryothérapie, la radio frégquence, ou les micro-

ondes sont en cours d’exploration.

Les résultats cliniques préliminaires semblent prometteurs, mais les critéres
d’évaluation de Defficacité de ces traitements restent a évaluer, ainsi que les

résultats eux méme en terme de survie, qui nécessitent des études plus longues.
1. La cryothérapie

Durant la cryothérapie, les tissus sont détruits par I’introduction d’une
sonde congelée dans les tissus cibles [76]. L’ensemble des études publiées dans
la littérature confirment la faisabilité technique, la parfaite tolérance au
traitement, I’absence de mortalité et sa faible morbidité [77]. Mais la limite de
ces etudes était le nombre de patients étudiés et la durée du suivi [72]. La plus
récente des études, publiée en 2006 par Hegarty, réalisée sur 60 patients traités
par cryotherapie et suivi par une IRM en post operatoire, le 3eme, 6éme, et
12éme mois puis une fois par an pendant 5 ans, avait de trés bons resultats ; la
survie globale et spécifique a 5 ans était 82% et 100% respectivement [78].
Pour les patients porteurs d’un cancer du rein, et chez qui la néphrectomie
partielle ne peut étre réalisée pour raison de co-morbidité importante, la

cryothérapie reste une tres bonne alternative.
2. La radio frequence

Le principe de la radio fréquence repose sur la création au sein du tissu
d’une agitation ionique produisant une température supérieure a 45°c a l’aide
d’une sonde, et parallelement a 1’augmentation de la chaleur, il se produit un
phénomene de dessiccation qui conduit a la mort cellulaire [76]. Elle peut étre

réalisée par voie percutanée ou laparoscopique en fonction de la taille tumorale,
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comme elle peut étre réalisée seule ou associée a une néphrectomie partielle. Les
avantages de la voie laparoscopique, sont la précision de la mise en place de la
sonde, la réduction du risque de lésion des organes de voisinage, et en plus la
possibilité de réaliser une biopsie de la Iésion ou méme une exérese compléte de
la tumeur [79]. Dans la plupart des cas, 1’ablation par radio fréquence est
réalisée pour des tumeurs de moins de 4cm, chez des patients ayant une fonction
rénale altérée, des patients avec un risque de développement d’autres tumeurs
(maladie de VON HIPPEL LINDAU) et chez les patients qui ont une co-
morbidité importante [76-77]. Une étude récente portant sur 78 malades porteurs
d’un cancer du rein traité¢ par radio fréquence, a montré une survie spécifique a
25 mois de 98.5% et une survie globale a 92.3%. [80] Il a été conclu la
faisabilité et la reproductibilité de la technique, mais il est indispensable
d’interpréter avec une grande prudence ces résultats et d’essayer de les
confirmer par des études portant sur un grand nombre de malades et un suivi

plus long [75].
3. Les micro-ondes

Le principe de coagulation des tissus par utilisation de micro-ondes a été
initialement décrit, en urologie clinique, au japon, dans le cadre de la chirurgie
rénale conservatrice. Les micro-ondes, dont la frequence est de 2450 MHz, sont
génerées par un magnéton et transmise par un cable a 1’électrode de traitement
implantée dans la tumeur. Ceci permet d’¢lever la température des tissus et

d’entrainer la mort cellulaire [77].
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D. Le traitement au stade métastatique
1. La place de la chirurgie

a. Place de la néphrectomie élargie
Sa justification tient dans un bénéfice potentiel sur la survie et sur une
amélioration de la qualité de vie, les arguments théoriques pour ou contre la

néphrectomie sont resumes dans le tableau [81-82].

POUR CONTRE
Traitement ou prévention des
complications liées a la tumeur Existence de traitements alternatifs
primitive
Régression spontanée des métastases Inutilité, perte de temps

SIUpaUrees o) 81 8 sLrge ol ovellbe Morbidité et mortalite de la néphrectomie

Meétastases

Réduction de la masse tumorale Pas de preuve sur le bénéfice de survie
Suppression de piége a lymphocytes Peut altérer le systeme immunitaire
Aspect psychologique/qualité de vie Aucune étude connue

Tableau 1V: les arguments théoriques pour ou contre la néphrectomie dans
le cancer métastatique [81]

La réponse a la question de la place de la chirurgie rénale premiere est
venue de deux essais prospectifs randomisés publiés en 2001, et ils ont été
regroupés et analysés de facon globale en 2004. Ils ont étudiés tous les deux la
place de la néphrectomie chez des patients devant recevoir une immunothérapie.
La premi¢re de P’EORTC 30947, a comparé deux groupes de patients : le

premier de 41 patients traités par néphrectomie élargie + INFa & dose de 5
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millions/m2, 3 jours par semaine, le deuxieme groupe de 42 patients traités par
immunothérapie seule. La deuxiéeme étude est celle du South West Oncology
Group (SWOG) 8949, ou deux groupes de 120 et 121 patients ont été comparés
selon les mémes modalités. Chaque essai a abouti aux mémes conclusions
globales. L’analyse en intention de traitement montre que la survie médiane des
deux populations est trés différente : 13,6 mois contre 7,8 mois, représentant un
bénéfice de 31 % en faveur de la chirurgie. Ce bénéfice existe quel que soit
I’état général, mais il est supérieur pour les patients dont 1’état général est
excellent par rapport aux patients ECOG 1 (28 % contre 22 %). En revanche,
dans I’essai du SWOG, le siége des métastases (uniquement pulmonaire ou non)
avait un impact direct sur la médiane de survie avec respectivement 14,3 et 10,2
mois. Ces deux essais apportent une réponse précise sur la place de la
néphrectomie avant I'immunothérapie, mais ils ont négligé I’impact de la
lymphadenectomie sur les résultats puisque le curage était optionnel. Dans une
analyse rétrospective, I’équipe d’UCLA observe que la mediane de survie des
patients métastatiques opeérés traités par immunothérapie est de 28 mois en
absence d’envahissement ganglionnaire, alors qu’elle n’est que de 10,8 mois en

cas d’envahissement [83]

b. La chirurgie des métastases
En cas de métastase unique quelle que soit sa localisation méme cérébrale,
il est recommandé de toujours discuter une exerése chirurgicale avec les équipes

concernées.

La notion de métastasectomie reste donc essentielle en cas de métastase
unique dans les cancers du rein. Aprés exérese en zone saine les séries publiées

rapportent des taux de survie a 5 ans jusqu’a 78 % pour des métastases isolées
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du pancréas. Les facteurs pronostiques favorables sont : un bon état général ,

une premiére métastase, I’atteinte d’un seul organe (un seul site) , une
résection chirurgicale compléte , un long délai d’apparition de la métastase (> 12

mois) , et enfin le caractére asynchrone de la métastase.

Un critére défavorable en revanche est la présence d’un grade plus élevé de

la métastase par rapport a la tumeur primaire.

c. Les thérapeutiques non chirurgicales

cl- Hormonothérapie

Les bases de I’hormonothérapie dans le cancer du rein remontent a 1949 ou
Kirkman a démontré D’efficacité de ce traitement contre les tumeurs du rein
induites par les oestrogénes chez les hamsters. Ces bases expérimentales ont été
suivies par de nombreuses etudes cliniques utilisant les progestatifs tels que
I’acétate de medroxy progestérone, des antioestrogenes tels que le tamoxifene
ou les antiandrogenes tels que le flutamide, et n’ont donné que des résultats

anecdotiques avec un taux de réponse qui se situe entre 2 et 3%[82].
c2-Chimiothérapie

Le cancer du rein est hautement résistant a la chimiothérapie (CTH)

systémique, et aucun agent ne peut étre considéré comme standard.

Aucune ¢étude randomisée n’a montré de bénéfice en terme de survie suite a
la chimiothérapie ; toutefois, quelques réponses significatives a la vinblastine
ont incité a utiliser cet agent.[5]Une étude réalisée par Stadler et coll, a montré
que I’association gemcitabine-fluorouracil a donné de bons résultats avec un
taux de réponse a 17% et survie globale a 12.5 mois. La résistance a la
chimiothérapie pourrait €tre expliquée par I’expression du géne MDRI1 (multi
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drug resistant 1) par les cellules tumorales [5-64].
c3-La radiothérapie

La place de la RTH dans le traitement du cancer rénal est trés discutée, elle
n’est en aucun cas un traitement curatif. Elle n’est envisagée que dans

I’hypothése d’un geste chirurgical [84].

En préopératoire, la RTH peut réduire le volume tumoral et éviter

I’essaimage peropératoire, mais elle n’améliorera pas la survie.

En postopératoire, elle a pour but d’éviter les récidives locales ou
d’éradiquer une tumeur non complétement réséquée ou des ganglions laissés en

place.

La place de la RTH postoperatoire est tres discutée dans les cancers du rein
puisque des études récentes ne retrouvent aucun avantage a l’irradiation en
postopératoire [79-85]. Les métastases du cancer du rein sont géneralement
radioresistantes, La RTH garde quelques indications essentiellement dans le
cadre d’un traitement palliatif symptomatique. En cas de métastases osseuses
algiques, une réponse sur la symptomatologie douloureuse est obtenue dans 50 a
70% des cas [85]. Chez I’adulte jeune, la RTH dans les tumeurs de Wilms reste
controversée en raison d’une moindre efficacité, mais il parait nécessaire de la
combiner & une CTH car le pronostic de ces tumeurs est plus sevére que celui de

I’adénocarcinome [85].

La radiothérapie peut également étre maintenant ciblée (le cyberknife), qui
permet de faire des irradiations tres focalisées en une ou deux séances pour

détruire des lésions.
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c4-lmmunothérapie
-Les interférons (INF) :

Les interférons sont des cytokines présents dans 1’organisme, dans les
circonstances physiologiques normales, quoique a des taux faibles. Ils sont
secrétés a des taux élevés suite a I’exposition a différents types de stimuli (ex :
virus). Les caractéristiques principales de ces molécules sont I’inhibition de la
réplication de nombreux virus, une activité antiproliférative sur les lignees des
cellules cancéreuses et une action immuno-modulatrice. L’interféron o a été
retenu en Europe comme traitement du cancer du rein, avec des taux de réponse
moyen de 11 a 15%[86].Deux études randomisées ont rapporté des benéfices
modestes mais significatifs en terme de survie chez les patients traités par INFa.
La premiére compare INFa au medroxy progestérone, et a montré un gain de
survie de 3 mois pour I'INFa, la deuxiéme a comparé [ association
INFo+vinblastine a la vinblastine seule ; un gain de survie de 6 mois a été

rapporté en cas d’association [5-86].
-L’interleukine 2 (IL2) :

L’IL2 est une glycoprotéine sécrétée principalement par les cellules T CD4,
mais aussi par les cellules T CD8, et les grands lymphocytes granulaires ayant
comme action la stimulation des cellules tueuses, qui secretent différentes
cytokines comme I’INFa, facteur de nécrose tumoral (TNFa) et le granulocyte
macrophage colony stimulating factor. L’administration de dose élevée d’IL2
(600000-720000 UI/Kg/8h en bolus pendant 5 jours) est le seul traitement
approuvé par I’USA Food and Drug Administration (FDA), pour le traitement

du cancer du rein [86-87].
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Par contre, il n’a pas été démontré un avantage en terme de survie par
I’utilisation de I’IL2, parce qu’aucune étude jusqu’ici n’a analysé I'impact de
I'IL2 seule par rapport a un groupe controle. Les effets secondaires de I’IL2 sont
plus lourds que ceux de ’INFa. Ils sont dose dépendant, et se manifestent par
une hypotension avec rétention hydrique, des troubles du rythme cardiaque, avec
parfois une ischémie myocardique, nausées, vomissements, thrombopénie,
dyspnée, syndrome grippal, anémie, voir une insuffisance rénale, et une

mortalité liée au traitement supérieure a 4% [5-87].
-Associations interférons + interleukine :

Plusieurs essais se sont intéressés aux traitements combinés. La
combinaison la plus intéressante est 1’association d’IL2 et ’INFa. L’étude qui
fait réference dans ce domaine est I’étude frangaise CRECY, qui a comparé
IL2+INFo versus IL2 seule versus INFo seule. Les résultats sont représentés

dans le tableau.

IL2 INF IL2+INF
Taux de réponse en % 6,5 7,5 18,6
Survie a 1 an sans 15 12 20
événement
Survie globale 12 13 17

Tableau V: Résultats du protocole CRECY [88]

L’essai CRESY a permis de conclure que :

- Les traitements par IL2 et/ou IFNa permettent une régression tumorale
significative chez une petite minorité des malades traites,
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- Ces régressions sont généralement provoquées par 1’association des deux

cytokines plutot que par les traitements utilisant une seule cytokine,

-L’association confere un taux de réponse de 18.6%, et une survie a lan de
20%. Mais, elle n’a pas démontré de bénéfice en terme de survie globale par

rapport a chaque cytokine utilisée seule [5-88].

Enfin, trés récemment, une étude a démontré un avantage en terme de
survie en faveur d’une association complexe d’IL2, INFa, 5 FLUORO
URACILE plus ou moins ACIDE RETINOIQUE par rapport a un groupe traité
par INFa et VINBLASTINE [5].

¢5-Les nouvelles molécules

Actuellement, de nouvelles molécules issues de biotechnologie sont en
développement cliniques avec des résultats qui semblent encourageant pour

plusieurs d’entre elles.

-Sunitinib :

C’est une molécule inhibitrice de la tyrosine kinase, qui a une action anti
VGEF (vascular endothelial growth factor), anti PDGFR (platelet-derived
growth factor receptor), anti c-KIT, et Flt-3 (fms like tyrosine kinase). Une
étude portant sur 750 cas a montré que les patients traités par Sunitinib (sutent®)
ont eu un gain de survie de 11 mois, et un taux de réponse a 31%, alors que ceux

traités par INFa ont eu un gain de survie de Smois et un taux de réponse a 6%

[89].

Dans une autre étude, les taux de réponse étaient a 31% en cas de

traitement par sunitinib contre 9% en cas de traitement par INFa [5].

Les effets secondaires lies au traitement sont a type de : neutropénie,
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leucopénie, diarrhée, nausées, vomissements, hypertension, syndrome main
pied. lls étaient plus fréquents dans le groupe du Sunitinib que le groupe INFa
[5-82-89].

Actuellement, le (sutent*) est approuvé aux Etats Unis et en Europe pour

le traitement du cancer du rein métastatique [88].

-Sorafenib ou le Bay 43-9006 :

A une action anti VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR, Flt-3, ¢ KIT. L’étude
TARGET (Treatment Approaches in Renal Cancer Global Evaluation Trial), a
montré un gain de survie de 5.5 mois chez les patients qui ont recu Sorafenib par
rapport a un placebo. Les effets secondaires décrits sont : réaction allergique
cutanée, diarrhée, fatigue, et hypertension ; mais tous ces effets étaient

facilement maniables [86-90].

-Le Sorafenib (Nexavar*) a aussi été approuvé aux états unis pour le
traitement du cancer du rein et en Europe chez les patients ayant eu un échec du
traitement par INFo ou IL2 [88]. Plusieurs autres molécules sont en cours

d’études :
-Axitinib (AG 013736) :
Inhibiteur de la tyrosine kinase, a une action anti VEGF et anti PDGFR ;

qui a donner des resultats meilleurs que le Sorafenib comme traitement de

second ligne [91].
-Temsirolimus (CCI-779) :

Inhibiteur de mTOR (mammalian target of rapamycin), une étude récente

comparant Temsirolimus avec INFa, a montré un gain de survie de 10.9 mois
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contre 7.3 mois pour INFa [5].

-ABX-EGF : Anticorps monoclonal humanise EGFR spécifique [5-86].

c6-Les greffes de cellules souches allogéniques :

Child a présenté une série de 19 patients néphrectomisés, prétraités pour la
plupart par cytokines. Les patients apres avoir recu un conditionnement par
endoxan+fludarabine+/- globuline anti lymphocytaire, ont recu une greffe de
moelle. La moelle provenait d’un donneur HLA identique pour 17 patients, alors
gue pour les autres patients, il existait une incompatibilité sur un locus HLA.
Tous les patients ont recu de la ciclosporine pour éviter une réaction du greffon
contre I’hote. Elle a été arrétée dés que possible en post greffe en 1’absence de
rejet de la moelle. En terme d’efficacité thérapeutique, 10 patients (53%) ont
obtenu une réponse objective dont 3 remissions complétes et 7 partielles
(presque de moitié) sur des sites pulmonaires, mediastinaux, 0SSeux,
surrénaliens et sous cutanes. La rémission compléte a persisté pendant 27, 25 et
16 mois. La rémission était tardive, avec un délai moyen de 4 mois (1-8 mois)

apres la greffe [92].

Le seul facteur prédictif de réponse était la survenue d’une réaction du
greffon contre 1’hote de grades 2, 3 ou 4 aprés I’arrét de la cyclosporine. Deux
patients sont décédés de complications de la greffe de moelle allogénique. Ce
traitement est trés intéressant mais, il n’est faisable que pour une minorité de
patients dont la maladie est lentement évolutive en raison des délais d’apparition
des remissions et qui ont dans leur fratrie un membre compatible, ce qui ne

représente qu’une personne sur quatre environ [86-93].
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c7-Les cellules dendritiques

Sont considérées comme les cellules sentinelles du systéme immunitaire ;
ce sont des cellules présentatrices d’antigene capable d’activer des cellules T et
d’induire une activité antitumorale. Kugler a eu recours a une stratégie de
vaccination par fusion de cellules dendritiques hétérogénes et de cellules
tumorales autologues pour traiter 17 patients ayant un cancer du rein
metastatique. Apres une mediane de suivi de 13 mois, six patients ont présenté

une réponse objective dont 2 réponses partielles et 4 complétes [86-92].
c8-La thérapie génique

Les protocoles de thérapie génique, ont montré leur faisabilité, mais ils sont

toujours en cours d’études pour améliorer les résultats.

En conclusion la prise en charge des cancers du rein meétastatiques a été
transformée par I’arrivée des thérapies ciblées. Les recommandations actuelles
sont d’utiliser les cytokines en premicre ligne métastatique chez les patients de
bon pronostic. Chez les autres patients, une thérapeutique ciblée est
recommandeée en premiére intention. Le sunitinib est le traitement de réference
dans les formes de pronostic bon et intermédiaire, le temsirolimus celui des

formes de mauvais pronostic.

De nombreuses questions demeurent, telles Defficacit¢é en adjuvant,
I’intérét des associations de médicaments, le bénéfice reel des traitements
séquentiels, nécessitant de proposer le plus possible dans ces situations ou le

niveau de preuve n’est pas ¢levé, I’inclusion dans des essais therapeutiques [86].
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Méthodes
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VIiIl. MATERIELS

A. Population étudiée

D'octobre 2005 a janvier 2010, sept patients adultes de sexe masculin, agés

de 50 a 65 ans avec un age moyen de 61ans.
B. Parametres étudiées
Les parametres étudiés dans cette étude sont :
-Les signes cliniques de découvertes
-L’exploration radiologique ayant mis en évidence le niveau du thrombus
-La tactique et la technique opératoire

-Les complications immédiates et 1’évolution aprés I’intervention

IX. METHODOLOGIE

Le recueil des données a été fait par une recherche exhaustive dans les
dossiers médicaux, les comptes rendus radiologiques, opératoires et
anatomopathologiques disponibles aux archives du service d’urologie de
I’HMIMV.

Les calculs de moyennes et de fréquences ont été realisés grace au logiciel
Microsoft Office Excel.
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Résultats
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. RESULTATS CLINIQUES

Pour les sept patients, la symptomatologie évoquait une tumeur rénale : ---
-douleur lombaire (n = 5),

- hématurie (n = 4),

-altération de I’état général (n = 3),

-fievre (n =2)

- aucun signe spécifique de thrombose cave n’était constaté

Il. RESULTATS DES EXAMEN PARACLINIQUES
L'exploration abdominopelvienne a été faite par : une tumeur rénale droite:
(n = 6), ou gauche: (n = 1) avec thrombus neoplasique.

- I’échographie (n = 7), I’échographie abdominale découvrait I'extension
cave de la tumeur rénale. La limite supérieure du thrombus neoplasique était

formellement identifiée par I’écho-doppler dans 7 cas.

- la tomodensitométrie (TDM) (n = 7) La limite supérieure du thrombus
néoplasique était formellement identifiée par la TDM dans quatre cas. Chez cinq
patients, une extension locoregionale était suspectée : adénopathies (n = 3),

graisse péri-rénale : (n = 5).

- la résonance magnetique nucléaire (IRM) (n = 7). . La limite supeérieure

du thrombus néoplasique était formellement identifiée I''RM dans tous cas.
-L'extension a distance était appréciée dans tous les cas par :
* la radiographie pulmonaire, avaient des nodules pulmonaires a lI'examen
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radiographique (n = 1)
*la scintigraphie osseuse,

*I'examen tomodensitométrique cérébral et thoracique. Avaient

nodules pulmonaires scannographique (n =1).

Thrombus VCI

Figure 16: Coupe uro-TDM objectivant la masse rénale droite et le
thrombus de la VCI
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Figure 18: Coupe coronnale IRM précisant lanature néoplasique du
thrombus et son étendue

Classification

Dans tous les cas, I'extension cave supra-diaphragmatique correspondait a

un stade T3c de la classification TNM.
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[11. Traitement : Techniques

Les sept patients ont eu une néphrectomie élargie avec thrombectomie

cavo-atriale sous circulation extracorporelle.

Tous les patients ont été opérés avec deux équipes chirurgicales
(urologique et cardiovasculaire) par une double voie : une sternotomie a été

associée a une laparotomie bi-sous-costale.

L'intervention débutait par la dissection abdominale : libération et luxation
du foie, décollement de langle colique droit et décollement duodéno-
pancréatique. Ainsi exposées, la veine cave inférieure sous-rénale,
rétrohépatique et les deux veines rénales pouvaient étre controlees et clampées a

la demande. La ligature de l'artére rénale précédait le geste vasculaire.

La CEC eétait installée entre une canule cave supeérieure et une canule cave
inférieure (n = 5) en amont des rénales ou une canule veineuse fémorale (n = 2).

L'intervention était réalisée toujours en normothermie.

La thrombectomie etait effectuée par une atriotomie droite associee a la
cavotomie, a coeur battant, apres clampage des veines caves, supérieure et
inférieure sous-rénale, et du pédicule hépatique. La durée moyenne de CEC eétait
de 72 minutes (40 a 210). Deux fois l'exérese du thrombus néoplasique imposait

une cavectomie partielle en raison d'adhérences a la paroi veineuse.

Ensuite, la néphrectomie élargie, emportant la surrénale et les ganglions

pédiculaires, était réalisée apres neutralisation de I'héparine.

Une transfusion a eté nécessaire chez tous les patients (3,8 culots/patient).

86



Figure 19: Image per-opératoire montrant I'exposition de la VCI apres la
néphrectomie totale élargie et juste avant de la cavotomie

CEC + + + + + + +
Tempé Normot Normot Normot Normot Normot Normot Normot
rature hermie hermie hermie hermie hermie hermie hermie
CEC

Transf + + + + + + +
usion

Séjour 3 5 4 2 5 4 3

en

Réani

mation

(jours)

Tableau VI: Technique opératoire et durée de séjour en réanimation
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V. Résultats postopératoires

A. Complications
-Un seul patient est décédé en période péri opératoire.
-Trois patients ont eu une évolution postopératoire compliquée :
Insuffisance respiratoire (n = 1),
Insuffisance rénale (n = 1),
sepsis grave (n = 1).
-La durée du sejour en reanimation a été de deux a cing jours (moyenne 3,8

Jours).
B. Anatomie pathologique

-L'examen anatomopathologique a montré six adénocarcinomes a cellules

claires de type Grawitz et un carcinome de Bellini.

-Un envahissement locorégional était constaté chez cing patients :
* graisse périrénale (n = 5),
*chaines ganglionnaires (n = 3).

-La tumeur pesait en moyenne 750 grammes (400 a 1290 grammes).

88



CEC + + + + + + +
Températ Normot Normot Normot Normoth Normot Normot Normot
ure CEC hermie hermie hermie ermie hermie hermie hermie
Transfusi + + + + + + +

on

Séjouren 3 5 4 2 5 4 3
Réanimat

ion

(jours)

Tableau VII: Evolution per-opératoire et post-opératoire immédiat

C. L’évolution
Etait marquée :
- par la dissémination de la maladie :
Métastases pulmonaire (n = 2),
Cérebrale (n = 2),
Osseuse (n = 1).

Ces localisations secondaires étaient responsables du déces dans un délai
inférieur a 11 mois pour quatre patients, au 16e mois postopératoire pour le
cinquieme.

-Le dernier malade est toujours vivant.

-La survie a deux ans des cing patients qui avaient un envahissement de la

graisse périrénale était de 0%.

-La survie des six patients est rapportée dans le Tableau V11
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St 23 4 s s T

Histologie Grawitz Grawitz Grawitz Grawitz Bellini Grawitz Grawitz

Graisse + + + - + - +

périrénale

Ganglions - + - - + + -

Métastases Pulmonaires Pulmonaires

préopératoires

Récidive Loge rénale

Locale

Métastases Poumon Cerveau Poumon os cerveau

Post

opératoires

Survie (mois) 11 8 10 16 7 Déces Toujours
post vivant

opératoire

Tableau VIII: Facteurs pronostiques et survie a distance
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Discussion
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I. Diagnostic

A. Nature histologique

Le carcinome a cellules rénales (RCC) représente environ 3% de tous les
cancers, avec une incidence de 84 400 nouveaux cas par an en Europe
(Ljungberg et al. 2015). Il a une caractéristique unique : sa propension a
I'invasion vasculaire, s'étendant a travers la veine rénale et la veine cave
inférieure (VCI). Il survient dans environ 4 a 10% des cas, et dans ces cas, la

résection compléte chirurgicale offre le seul traitement curatif potentiel [87].

L’adénocarcinome rénal a tendance a se développer dans la lumiére
du systetme veineux. Lorsqu’il atteint la veine rénale, il peut continuer sa
progression dans la veine cave et atteindre ainsi I’oreillette droite. Toutes les
étapes de cette croissance dans la veine cave sont possibles méme si le
diagnostic est trés souvent fait au stade A, pres de la moitié des patients présente
une extension qui atteint ou dépasse les veines rétro-hépatiques (stades B, C, D).
[88-89]

B. Examen clinique

Si I’examen clinique du patient reste indispensable, il oriente rarement vers

la thrombose cave [90].
C. Examens para-cliniques

L'imagerie préopératoire a un double role. Elle permet de détecter
I'extension tumorale, de préciser le niveau supeérieur du thrombus et son
éventuelle adhérence a la paroi veineuse. Tous ces éléments conditionnent la

stratégie opératoire. Mais elle doit aussi préciser 1’état de la graisse péri-rénale
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et des chaines ganglionnaires et éliminer une dissémination métastatique [91-
92].

-L’échographie :

Reste I’examen le plus souvent pratiqué en premier lieu et permet non
seulement le diagnostic de tumeur rénale mais également, souvent, d’évoquer le
diagnostic d’une thrombose de la veine cave lorsqu’elle est couplée au doppler.
En fait le diagnostic est échographique confirme par le scanner qui actuellement
est ’examen indispensable pour le bilan d’extension régionale des tumeurs
rénales. Il est par contre parfois pris en défaut pour définir les limites du
bourgeon tumoral ; or, le bilan d’extension de ce thrombus est fondamental car il
induit le choix de la voie d’abord et de la technique chirurgicale [93].
L’échographie abdominale est, & notre avis, un examen capital : elle est non
invasive et peut étre répétée a souhait, elle fait le diagnostic de thrombus

néoplasique et permet le plus souvent d'en préciser les limites.

L’échographie endo-oesophagienne (realisable en peropératoire) a un
double intérét : elle permet avec beaucoup de précision de connaitre le niveau
supérieur du thrombus et ¢galement d’étudier 1’adhérence de ce thrombus sur la
paroi de la veine cave. Cette adhérence, si elle est connue en préopératoire,

perprévoir la cavectomie partielle [94-95].

Bien qu'invasive, I’échographie trans-oesophagienne est trés performante
dans I'exploration de la veine cave rétro-hépatique et de l'oreillette droite. Elle
délimite précisément l'extension du thrombus. Utilisée en peropératoire, elle
permet d’évaluer la fonction ventriculaire gauche et de controler la résection du

thrombus cave [95-96].
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- Les examens, tomodensitométrique et par résonance magnétique

nucléaire :

Permettent une analyse morphologique complete : reins, graisse péri-
rénale, veine cave inférieure, chaines ganglionnaires, cerveau et parenchyme
pulmonaire. L'intérét de la TDM par rapport a I'RM est I’étude fonctionnelle du
parenchyme rénal controlatéral. En ce qui concerne l'appréciation de la limite
superieure de I'extension cave, I''RM a été la plus performante dans notre série.
La plupart des auteurs la considerent comme I'examen de choix tant dans le
diagnostic de I'extension veineuse cave que dans l'appréciation de la limite
supérieure. [99-100-101-102]. L’IRM permet également de délimiter la portion

tumorale de la portion cruorique distale [103-104].
- La cavographie :

Est de moins en moins pratiquée. Cet examen invasif précise mal le niveau
supérieur du thrombus. En effet, si le thrombus occlut totalement la veine cave,
il est difficile d’opacifier précisément la partie supérieure (méme par voie

rétrograde par la veine cave supérieure.

Si dans notre série, comme dans la plupart des series [105-106], le
diagnostic de thrombose de la veine cave a donc été réalisé sur 1’échographie
couplée au scanner, il apparait nécessaire de compléter soit par une IRM soit par
une échographie endo-oesophagienne. Le diamétre de la veine cave est un
¢lément pronostique pour Dinfiltration de la paroi veineuse. GOHJI, sur 18
patients, a noté que lorsque le diamétre de la veine cave était supérieur a 4 cm,
100% des patients présentaient une atteinte de la paroi veineuse nécessitant une
cavectomie. En effet seule I’excision totale de la tumeur peut étre curatrice
[103].
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-La scintigraphie osseuse : doit étre également réalisée.
L’évaluation préopératoire permet de stratifier les indications opératoires :

- l'indication est licite dans les cancers du rein non métastatiques, quel que
soit le niveau d'extension dans la veine cave, dans la mesure ou il est possible de
réaliser une exérese carcinologique sous CEC avec une morbi-mortalité

opératoire faible [107].

- la réalisation de la néphrectomie est plus discutable en cas de métastase
car il n'est pas démontré que l'opération prolonge la survie des patients. Dans
cette situation, seule une symptomatologie invalidante (douleur ou hémorragie)

pourrait la faire envisager [108-109].
D. Classification des IVVC

L'élément le plus crucial dans le bilan préopératoire est de déterminer le
niveau du thrombus tumoral (figure 1). En plus de sa valeur pronostique, il sera
essentiel pour la planification de la chirurgie. Les tests les plus couramment
utilisés sont la tomodensitométrie (TDM) et [Iimagerie par résonance
magnétique (IRM). Les deux sont utiles pour une stadification correcte, bien que
la participation veineuse semble étre mal definie sur CT (Ljungberg et al. 2015)
[110].

Neves-Zincke est le systeme de classification le plus commun pour définir
le niveau du thrombus (Neves et Zincke 1987). Nous utilisons couramment une
petite modification pour ces thrombus de niveau Ill, qui sont subdivisés en 4
groupes (Illa, 1lIb, Illc et I11d) (Ciancio et al. 2002). A notre connaissance,
I'exposition et le contréle des veines hépatiques sont un facteur clé dans la

stratégie chirurgicale, donc le niveau Il devrait étre subdivisé en fonction de ce
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besoin [111-112]. Auinsi, notre classification selon I'extension du thrombus est :

I IVVC infrahepatique

i Rétro-hépatique 1VC

Ia IVC rétro-hépatique sous les veines hépatiques majeures

lib IVC rétro-hépatique atteignant l'ostia des veines hépatiques
majeures

Hic IVC rétro-hépatique et s'étendant au-dessus des veines

hépatiques majeures, mais sous le diaphragme

IVC supra-hépatique et supradiaphragmatique, atteignant la
Iid VCI intrapéricardique, mais infra-auriculaire (a I'extérieur du
coeur droit)

v Oreillette droite

Tableau 1X: Classification de Neves-Zincke
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Figure 20: TDM montrant un large cancer du rein droit avec un thrombus
IVC au-dessus des veines hépatiques mais sous le diaphragme (l11c)
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Intrahepatic Hepatic

e &

Supvra’hcpatic Supradiaphragmatic

Figure 21: Sous-classification du thrombus de niveau Il1. I11a : en dessous
des veines hépatiques. I11b : atteindre les veines hépatiques. Illc : au-dessus
des veines hépatiques. I111d : diaphragme au-dessus (d'aprés Ciancio et al.
2002)

La stratification optimale de I'extension de la tumeur veineuse est encore
controversée. La classification des sous-groupes T3 a changé au fil des ans.
Dans le dernier systeme TNM 2009, le diaphragme est pris comme une division

des patients atteints de thrombus tumoral IVC [112-113].

L'échocardiographie  transoesophagienne (TEE) est largement
recommandée pour une mise en scene correcte du niveau du thrombus, en
particulier pour les cas de niveau Il ou IV. Bien que son utilisation soit parfois
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évitable dans le bilan préopératoire, elle jouera un rdle essentiel lors de la
chirurgie, permettant a I'anesthésiste et au chirurgien d'avoir un contrdle
peropératoire du thrombus, globalement lors des étapes de clampage et de
thrombectomie. En outre, il peut aider a diagnostiquer tot une thromboembolie
tumorale potentielle [114-115].

1. Traitement

A. Avantages de la CEC

Dans ces formes particulieres de cancer du rein avec extension veineuse
supra-diaphragmatique, la circulation extracorporelle (CEC) rend la
néphrectomie et la thrombectomie réalisables avec une mortalité et une

morbidité hospitalieres acceptables [115].

Une autre modalité technique, utilisée par certains, est de reéaliser
uniqguement un circuit veino-veineux entre une veine fémorale et l'oreillette
droite, avec la possibilité de transformer ce circuit en CEC complete en cas de
nécessité [100]. L'intérét du circuit veino-veineux sans CEC est d’éviter les

conséquences de I'immunodepression liée a la CEC chez ce type de patient.

Mais la CEC peut s'avérer indispensable, et de facon imprévisible avant
I'exploration chirurgicale de la jonction cavo-atriale, si le thrombus néoplasique

est adhérent et s'il faut réséquer une partie des tissus de cette jonction [116].

La mortalité hospitaliere rapportée varie de 0 a 6% [94-95] et la morbidité
de 30 a 40% [94-96]. La CEC permet d'ouvrir l'oreillette droite et toute ou partie
de la veine cave inférieure. Elle réduit de facon tres importante le risque

d'embolie tumorale et permet de controler de visu la qualité de la
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thrombectomie. Elle ne majorerait pas les risques de dissémination cancéreuse,
le filtre artériel inclus dans le circuit de CEC semblant capable de retenir les
amas de cellules néoplasiques [96] ; il n'en reste pas moins que la CEC modifie
la réponse immunitaire de l'organisme. L'hypothermie profonde, associée a une
période darrét circulatoire a la faveur de nombreuses équipes [117-118-119-
120].

Si elle permet de limiter la dissection hépatique et de réaliser la
thrombectomie cave dans un champ opératoire complétement exsangue, elle
accroit le risque d'insuffisance rénale ou hépatique, de complications septiques
et d'accidents vasculaires cérébraux [119]. Le recours a l'arrét circulatoire en
hypothermie profonde n'est pas obligatoire, les aspirations de CEC autorisent la
méme exposition veineuse, sans augmenter la déperdition sanguine ; comme
d'autres, c'est l'option que nous avons choisie [121]. L'autotransfusion
peropératoire de sang epanchée ne semble pas augmenter les risques de

dissémination.
B. Indications

La chirurgie est le seul traitement reconnu des tumeurs rénales, lorsqu’il
existe un envahissement de la veine cave et le thrombus doit étre retire dans sa
totalité [122]. Deux écueils sont a éviter, d’une part I’ablation partielle
(adhérence a la paroi de la veine cave) et d’autre part I’embolie per-opératoire.
Pour le premier point, le bilan para-clinique pré et per-opératoire ne permet
malheureusement pas d’affirmer la non adhérence du thrombus. Méme si
I’échographie endo-oesophagienne est spécifique, elle manque de sensibilité,

elle ne peut jamais ¢éliminer formellement 1’adhérence [123].
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La résection chirurgicale est devenue un traitement de premiere intention
pour ces patients au cours des derniéres décennies en raison du developpement
de techniques chirurgicales et d'installations médicales améliorées.
L’intervention chirurgicale doit donc se concevoir dans une approche tres
perfectionniste, 1’exérése doit en effet étre complete [124-125-126]. Le
pronostic des patients est lié a cette résection ; si elle est incomplete la survie
des patients est comparable a celle des patients d’emblée métastasés [127]. Les
taux de survie globale a 3 ans et a 5 ans de tous les patients de notre étude sont
de 73,4% et de 53,6%, ce qui est comparable aux données des rapports
précédents. Pour le sous-groupe de patients NOMO, les taux de survie sont
encore plus élevés. Notre étude confirme la validité de lutilisation de la
résection chirurgicale chez les patients atteints de RCC avec une atteinte

veineuse dans notre institut.

En fait, il s’agit d’une constatation peropératoire et donc elle doit toujours
étre suspectée et 1’on doit s’y préparer avant la cavotomie. Cela nécessite
d’avoir un controle parfait afin de permettre un geste d’exérése partielle de la
veine cave avec éventuellement un remplacement prothétique. Par ailleurs, le
risque emboligéne de I’exérése du thrombus doit €tre le souci constant de
I’opérateur lors des manoeuvres d’extraction de celui-Ci. Il est nécessaire de
contrbler la veine cave au-dessus de la terminaison du thrombus. Sur le plan

purement technique, la voie d’abord est trés importante [126-127].

-Pour les stades A ou un clampage latéral est parfois possible (dans notre
étude ces cas n’ont pas €té retenus), le clampage par un clamp de Satinsky

permet d’obtenir un excellent résultat sauf si le thrombus est adhérent. Pour les
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stades A avec une thrombose compléte de la veine cave inférieure n’atteignant
pas les veines rétro-hépatiques, si le contréle sous les veines hépatiques est

possible, il est suffisant car il permet I’extraction totale du thrombus.

-Dés le stade B, la dissection de la veine cave rétrohépatique nécessite une
mobilisation du foie pour dégager 1’axe cave. Cette technique délicate, a nos
yeux dangereuse, continue néanmoins d’étre conseillée par certains chirurgiens
[128]. De méme, le clampage cave entre les veines sus-hépatiques et le
diaphragme est une manceuvre délicate qui mobilise la veine cave sous

diaphragmatique, avec un risque embolique important.

Le contrble intra-péricardique parait souhaitable chaque fois que le
thrombus dépasse les premieres veines rétro-hépatiques. Cette approche est tres
agressive puisqu’elle nécessite une thoraco-phréno-laparotomie ou une
sternotomie pour tous les stades B, C ou D (le clampage de la veine cave
inférieure par voie trans-diaphragmatique présente un risque emboligéne
¢galement important). L’extraction du bourgeon doit se faire aprés clampage du
pédicule hépatique (tronc porte et artere hépatique), clampage de la veine cave
en sous-rénal et en intrapéricardique et clampage de la veine rénale
controlatérale. L’aorte peut également étre clampée dans la région cceliaque

pour diminuer I’apport sanguin artériel.

Dans notre expérience, pour les thrombus qui s’étendent au-dela des
veines sus-hépatiques (stades C ou D), il est utile d’envisager une
intervention a double équipe avec les chirurgiens cardio-thoraciques. En

effet, la sous-stadification possible des stades C implique une mise a disposition
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de moyens chirurgicaux tres spécialisés. La circulation extra-corporelle n’est pas
une technique qui facilite reellement le geste chirurgical et sa morbidité nous la
fait réserver au thrombus exceptionnel qui dépasse ’oreillette droite. Pour les
thrombus intra-auriculaires, par sternotomie en ouvrant I’oreillette droite, il est
possible de contrdler au doigt la partie supérieure du thrombus, afin de le

repousser dans la veine cave [128-129].

C.Traitement chirurgical

L'approche chirurgicale varie selon les chirurgiens et le niveau de
thrombus, bien que le consensus soit que ces cas soient complexes, nécessitent
une excellente connaissance de l'anatomie abdominale et bénéficient d'une
approche d'équipe chirurgicale. Dans ce rapport, nous décrivons en détail la
technique chirurgicale pour la résection complete du RCC avec une implication
IVC [129].

La résection chirurgicale complete représente le pilier du traitement du
RCC avec un thrombus IVC (RCCIVCT). La médiane de survie chez les
patients avec RCCIVCT ne subissant pas de traitement est de 5 mois (Reese et
al., 2013). Cependant, la survie spécifique au cancer a 5 ans pour les patients
avec RCCIVCT suite a une chirurgie radicale, en l'absence de ganglions
lymphatiques ou de métastases a distance, est d'environ 60% (Kairi et al 2011 :
Martinez-Salamanca et al. Kirkali et Van Poppel 2007). Ces résultats
soutiennent le traitement chirurgical afin de fournir un contrdle du cancer a long
terme, méme pour les patients atteints d'un thrombus tumoral localement avancé

et en particulier en l'absence de métastases a distance.
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Enfin, certains auteurs ont propose de réaliser une embolisation
préopératoire de l'artére rénale. Ce geste est controversé ; son principal intérét
est de faciliter I'abord du pedicule, d'obtenir un meilleur plan de clivage et ainsi
de diminuer les pertes sanguines. Néanmoins, une intervention aussi importante
ne se justifie, en dépit d'une mortalité et d'une morbidité opératoire faible, que si

elle améliore le pronostic a long terme de ces patients.

Au cours des 3 derniéres annees, certains ont combiné une néphrectomie
assistée par laparoscopie a une thrombectomie ouverte chez des patients
soigneusement sélectionnés. Les patients subissent d'abord une néphrectomie
transrétroperitonéale laparoscopique en position latérale et sont ensuite placés en
décubitus dorsal pour une thrombectomie ouverte. Cette combinaison
chirurgicale avec la laparoscopie permet des incisions plus petites par rapport a
une approche chirurgicale ouverte typique [126-127]. De plus, la laparoscopie
permet une visualisation plus claire et facilite la manipulation du pédicule rénal

et des vaisseaux collatéraux abondants.

La combinaison de la chirurgie laparoscopique diminue la perte de sang et
raccourcit le temps de fonctionnement. La manipulation laparoscopique des
veines lombaires est cruciale. Nous devons nous assurer que la dissection
circulaire de la VCI est terminée et que toutes les veines lombaires sont

ligaturées, afin d'éviter toute perte de sang inutile [128-129].
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D.Thérapies systémiques

A I'heure actuelle, dans I'ére des thérapies ciblées, le role que les thérapies
systémiques joueront dans le traitement du RCCIVCT n'est pas encore bien
connu. Plusieurs cas ont été rapportés, tels que le downstaging d'un niveau IV
avec le sunitinib néoadjuvant (Karakiewicz et al., 2008). Le vrai role de ces
nouveaux médicaments devrait probablement étre étudié dans un proche avenir

dans le cadre d'essais cliniques randomisés.

Dans notre étude, environ 25% des patients avaient des métastases a
distance avant la chirurgie. Pour ces patients, une immunothérapie
postopératoire et une therapie moléculaire ciblée ont été suggerées.
L'information sur la thérapie postopératoire a également été recueillie pendant le
suivi (données non presentées), mais certains patients étaient encore en cours
d'essais cliniqgues ou les stratégies thérapeutiques exactes n'étaient pas

disponibles.

Au cours des dernieres années, l'efficacité de la thérapie moléculaire ciblée
néoadjuvante et postopératoire chez les patients atteints de RCC avec un
thrombus tumoral veineux a été rapportée [129-130]. Avec la combinaison de la
thérapie ciblee et de la chirurgie, le patient peut obtenir un pronostic encore

meilleur. Cependant, des preuves de haute qualité sont urgentes [130].
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I11. Pronostic

L'implication concomitante de la veine rénale (RV) et de la veine cave
inférieure (IVC) au diagnostic de RCC est relativement rare. Au cours des
années précédentes, en raison du taux élevé de complication chirurgicale et de la
mortalité, les patients étaient toujours traités de maniere conservatrice mais

avaient de mauvais résultats [131].
A. Survie

Des survies de 17 a 51 mois ont été rapportées chez des patients qui ont
bénéficie de la CEC [125].

Dans le cadre de l'adénocarcinome du rein, trois criteres classiques
permettent d'appréhender la survie des patients opérés. Ce sont les métastases
préopératoires, I'extension a la graisse péri-rénale ou aux chaines ganglionnaires.
Les metastases préopératoires (M +) sont le facteur pronostique le plus péjoratif.
La survie des patients M + est de 0% a un an avec une mediane de survie de
quatre mois [128].

L'extension locorégionale est egalement de mauvais pronostic. Pour
Hatcher et al. En cas d'envahissement ganglionnaire, la survie actuarielle a cing
ans est de 17% avec une médiane de 0,8 an; en cas d'envahissement de la
graisse péri-rénale, la survie a cing ans est de 11% avec une mediane de 0,9 an.
L'extension veineuse, quelle que soit sa limite, n'est pas en elle-méme un facteur
de mauvais pronostic. Une survie actuarielle de 50% a cinq ans peut étre espérée
dans le cas ou le bilan d'extension locorégionale et métastatique est négatif [127-
128-129-130].

De plus, I'envahissement de la paroi veineuse, a condition que la résection
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soit compléte, n'influence pas le pronostic a long terme. Pour certains, cet
envahissement de la paroi de la veine cave semble pouvoir étre corrélé a un
diametre du thrombus de plus de 40 mm et ainsi étre suspecté en préopératoire
par les examens morphologiques. Néanmoins, certains auteurs constatent une
dissémination métastatique ou un envahissement locorégional, chez une
proportion importante de patients, lorsque le thrombus cave est rétro hépatique

ou supra-diaphragmatique.

La néphrectomie et la thrombectomie ne prolongent la survie de facon
significative que dans le cas des tumeurs T3c en labsence d'extension
locorégionale ou générale, c'est donc souligner l'importance des examens

préopératoires [132].

Il'y a eu un long debat autour de la valeur pronostique de l'extension du
thrombus, mais une récente étude multicentrique internationale avec plus de
1000 patients a detecteé que le niveau de thrombus est un prédicteur indépendant
de survie (Martinez-Salamanca et al. 2014) [128].

Les taux de survie apres néphrectomie radicale et thrombectomie par VCI
dépendent également du niveau du thrombus, avec une survie sans maladie de
64% a 5 ans incluant tous les niveaux (Ciancio et al. 2010). Avec une telle
survie a long terme raisonnable, la chirurgie est la seule alternative pour le
traitement curatif, malgré sa grande difficulté et sa mortalite potentielle
(particulierement en raison de saignements massifs ou d'une thromboembolie

pulmonaire).

La question la plus controversée concernant le facteur prédictif de
RCCIVCT est si le niveau du thrombus est un facteur indépendant des résultats

oncologiques. Plusieurs études ont rapporté des données contradictoires.
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Récemment, la plus grande cohorte multi-institutionnelle et internationale
rapportée par Martinez-Salamanca (2011) avec plus de 1000 patients a trouvé
que le niveau de thrombus tumoral est un prédicteur indépendant de la survie
[125].

Diverses publications ont rapporté que le taux de survie a 5 ans pour les
patients atteints de RCC avec un thrombus tumoral veineux varie de 18% a 57%
[122-123-124-125-126]. Cependant, cela ne comprend pas les donnéees pour les
patients chinois RCC. A notre connaissance, cette étude est la plus grande
enquéte aupres des patients chinois atteints de RCC avec participation veineuse
pour signaler les résultats a long terme apres la chirurgie. En résumant les
caractéristiques cliniques et histologiques, nous avons analyse les prédicteurs
pronostiques potentiels de ces patients et nous nous sommes concentrés sur les
résultats de survie de patients présentant différents niveaux d'extension tumorale

veineuse.
B. Les facteurs pronostiques

1. Niveau de thrombus tumoral

L’impact pronostique de I’invasion veineuse reste débattu. Dans les
tumeurs colo-rectales, testiculaires ou pulmonaires, I’invasion veineuse est un
facteur pronostique reconnu. Pour le cancer du rein, certains considérent
I’envahissement veineux comme un facteur pronostic vital [130-131], pour
d’autres, plus nombreux, 1’envahissement veineux n’a pas d’impact réel sur la

survie apres néphrectomie [124-132-133-134].

Les predicteurs pronostiques pour les patients atteints de RCC avec

extension veineuse ont été largement analysés, en particulier le niveau de
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thrombus tumoral, qui est encore controversée. Certaines études ont démontré
une diminution du taux de survie chez les patients présentant un thrombus
tumoral s'étendant dans la IVC, en comparaison avec la seule atteinte du RV
[107]. Cependant, d'autres chercheurs n'ont pas démontré que le niveau de

thrombus tumoral est un prédicteur negatif [109-112-113].

Dans notre étude, pour tous les patients, une différence significative de
CSS est seulement trouvée entre les groupes de thrombus tumoraux précoces et
avancés, en prenant la veine hépatigue comme une ligne de coupure.

Néanmoins, les résultats du sous-groupe NOMO sont différents.

Indépendamment d'étre entre quatre différents niveaux de thrombus
tumoral, thrombus tumoral RV et IVC, ou thrombus tumoral précoce et avancé,
des différences significatives sont trouvees (, 0,036, et 0,004). Les patients ayant
un niveau de thrombus tumoral plus élevé ont tendance a avoir un pronostic plus
sombre. Dans l'analyse multivariée, un niveau de thrombus tumoral plus éleve
s'avere egalement étre un facteur de risque pronostique indépendant que ce soit

chez tous les patients ou chez les patients NOMO [133-134].

La partie tumorale du bourgeon semble étre relativement solide alors que
la partie distale cruorique peut paraitre plus fragmentable, donnant lieu a des

embolies pulmonaires sans metastases.

Dans notre étude, nous ne trouvons pas de différence de survie significative
entre les patients T3b et T3c. Cependant, en comparaison avec les patients avec
un thrombus tumoral au-dessus de la veine hépatique, un bénéfice significatif du
pronostic est trouvé chez les patients de niveau IV de la VCI. Tout en
considérant les résultats mentionnés ci-dessus, il semble que la veine hépatique

peut étre une ligne de coupure plus appropriée au lieu du diaphragme. Nous
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proposons donc la reclassification des sous-groupes T3 en T3b avec un
thrombus tumoral 1\VC sous la veine hépatique et T3c avec un thrombus tumoral
IVC au-dessus. Nous n'avons trouvé aucun effet predictif significatif lié a I'état
de I'envahissement graisseux périphérique chez tous les patients ou dans le sous-
groupe NOMO, ce qui a été démontré dans certaines études antérieures [114-
115].

GO LI M B U a montré que I’envahissement isolé de la veine cave n’altére
pas le pronostic a 5 ans [132]. Pour ses 24 patients qui avaient une tumeur du
rein sans extension extra-rénale mais avec un envahissement de la veine cave,
84% de survie étaient retrouvés, ce qui est a peu pres comparable aux 88% de

taux de survie globale a un an des patients ayant une tumeur T1 NO.

Dans d’autres études, telle celle de L] U N G B E R G, il existe une
différence significative entre les courbes de survie des patients ayant un
envahissement veineux, et celles ou la veine rénale et la veine cave sont libres
[133].

2. Les autres facteurs

Les facteurs pronostiques des tumeurs du rein ne sont pas encore

actuellement parfaitement définis :
- le stade tumoral et le statut ganglionnaire sont les principaux,

-le grade et la ploidie sont également des facteurs a prendre en

compte.

Dans notre étude, les patients sans métastase ganglionnaire ou viscérale ont
un pronostic legerement plus péjoratif a celui des séries de patients de méme
stade histologique sans envahissement veineux [134].
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Conclusion
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L'exérese des cancers du rein avec envahissement cave supra-
diaphragmatique est réalisable sous circulation extracorporelle avec un taux de
morbidité et de mortalité faible. Cette intervention doit étre seulement proposée
aux patients n'ayant aucune extension locorégionale ou générale décelable, ce
qui souligne l'importance des examens morphologiques préopératoires. Les
résultats ont été décevants dans notre série car chez les quatre malades qui
avaient tous un envahissement de la graisse périnéale la médiane de survie a été

de 9 mois.

Dans cette étude rétrospective nous confirmons que la chirurgie des
tumeurs rénales avec thrombus cave reste délicate et nécessite donc un plateau
technique optimal. Le bilan préopeératoire doit comprendre, en plus du scanner et
de I’échographie, une IRM ou une échographie endo-oesophagienne en cas de
doute sur le niveau supeérieur du thrombus. Quels que soient les examens
d’imagerie réalisés, il est impossible d’étre certain de 1’absence d'adhérences,

cela conduit a systematiquement prévoir une éventuelle cavectomie.

La voie d’abord doit étre conséquente, elle est choisie pour permettre un
controle au-dessus et au-dessous du thrombus. Pour les stades A, la sous-costale
est possible. Pour les stades supérieurs, nous conseillons une sternotomie afin de

contréler la veine cave intra-péricardique.

La survie des patients ayant un adénocarcinome rénal ne dépend pas du
thrombus veineux cave mais de la qualité de I’exérése, du stade anatomo

pathologique et de I’envahissement ganglionnaire.
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Résumé

Titre : Traitement chirurgical du cancer du Rien avec thombus cave
Auteur : Kadiri Chaimae
Directeur de these : Mr Janane Abdeltif

Mots clés : Traitement chirurgical, Cancer du rein, Thrombus cave, Circulation extra
corporelle.

Ce travail avait pour but d’ analyser les résultats de la néphrectomie sous
circulation extracorporelle (CEC) dans les cancers du rein avec thrombus cave
chez sept patients ayant un cancer du rein avec envahissement cave supra-
diaphragmatique et de discuter les indications opératoires. Sept hommes dont
I'dge varie entre 46ans et 65ans, ont eté opérés d'un cancer du rein avec
extension atrio-cave. L'écho-doppler a toujours permis la mise en évidence de
I'extension veineuse mais la limite supérieure du thrombus était formellement
identifiée par lI'examen tomodensitométrique quatre fois, et par la résonance
magnétique nucléaire dans tous les cas. Tous les patients ont été operés sous
CEC a coeur battant en normothermie. Un seul déces postopératoire est survenu.
La durée du sejour en réanimation a été de 4,5 jours. Cing patients ont eu a
distance une dissémination métastatique. Cinq malades ont eu une médiane de
survie de 11,5 mois (de 7 al6). Un malade a subi une métastasectomie
pulmonaire 6 mois apres la néphrectomie. L'exérese des thrombi atrio-caves a
été facilitee par la CEC avec une mortalité et une morbidité postopératoires
acceptables mais les résultats a distance ont été décevants. Cette intervention ne
peut étre proposee qu'aux patients n'ayant aucune extension locorégionale et
génerale décelable, ce qui souligne I'importance des examens morphologiques

préoperatoires.
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Abstract

Title: Surgical treatment of renal cancer with cave thombus
Author: Kadiri Chaimae
Supervisor: Mr Janane Abdeltif

Keywords: surgical treatment, renal cancer, cave thrombus, extracorporeal circulation.

This work aims to analyze the results of extracorporeal circulation
nephrectomy in renal cell carcinoma with renal thrombus in seven patients with
renal cell carcinoma with supra-diaphragmatic cell invasion and discuss
operative indications. Seven men aged between 46 and 65 years were treated
with kidney cancer with atrioventricular extension. Echo-Doppler has always
demonstrated evidence of venous extension but the upper limit of the thrombus
was formally identified by CT scan four times and nuclear magnetic resonance
in all cases. All the patients were operated under BEC with beating heart in
normothermia. One postoperative death occurred. The length of stay in
resuscitation was 4.5 days. Five patients had distant metastatic dissemination.
Five patients had a median survival of 11.5 months (from 7 to 16). A patient
underwent pulmonary metastasectomy 6 months after nephrectomy. Atrio-cell
thrombi exeresis was facilitated by the CEC with acceptable postoperative
mortality and morbidity but results at a distance were disappointing. This
intervention can only be proposed to patients with no locoregional and general
detectable extension which underlines the importance of preoperative

morphological examinations.
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