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INTRODUCTION :

L’adénocarcinome rénal ou carcinome a cellules rénales occupe le 3¢ rang des
cancers urogénitaux apres celui de la vessie et de la prostate. Il suscite un intérét
particulier du fait de sa symptomatologie polymorphe, de sa survenue a tout age,

de son évolutivité insidieuse et déroutante.

C’est I'un des cancers qui ont bénéficié pendant ces dernieres décennies des
progres réalisés dans le domaine des explorations radiologiques, de la génétique et
de la prise en charge thérapeutique. En effet I’'avéenement des techniques d’imagerie
moderne, la tomodensitométrie et I'imagerie par résonance magnétique, a facilité le
diagnostic topographique et |'appréciation de I’extension locorégionale de la

tumeur.

Le traitement de I'adénocarcinome rénal a aussi considérablement évolué
avec le développement de la laparoscopie, des traitements mini-invasifs
(radiofréquence et cryothérapie), et de la récente mise sur le marché de traitement

antiangiogénique.

A partir d’une étude rétrospective sur les cas pris en charge dans le service
d’urologie du CHU HASSAN Il de Fes, nous analyserons les aspects
épidémiologiques, diagnostiques, thérapeutiques et les complications de cette

pathologie.



RAPPELS

I- Rappel anatomigue:[i89]

A -Généralités:

Le rein est un organe vital assurant la fonction d'épuration du sang des
substances nuisibles provenant de la dégradation et du métabolisme des différentes
substances organiques, surtout protéiques, ainsi que le maintien de l'équilibre
électrolytique sanguin, moyennant excrétion et réabsorption.

De méme, le rein exerce des fonctions endocrines sur la pression sanguine
artérielle (systeme rénine-angiotensine) et sur I'hématopoiese (érythropoiétine).

Les reins se situent dans l'espace rétropéritonéal. lls sont au nombre de deux,

droit et gauche, situés de part et d'autre du rachis lombaire.

B- Propriétés anatomiques communes au deux reins:

1-Configuration extérieure: (Schéma 1)

a-Forme et aspect :

On compare la forme du rein a celle d'un haricot avec un allongement vertical
et un aplatissement d'avant en arriére. Le rein est rouge brun, ferme et présente
extérieurement :

- deux faces convexes, respectivement antéro-externe et postéro-intene.

- deux poles, supérieur et inférieur.

- un bord externe convexe.

- un bord interne concave et creusé a sa partie moyenne par une échancrure:

le hile rénal, formant lui méme ['orifice d'une cavité interne ; le sinus rénal.
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b- Dimensions moyennes:

-Longueur =12 cm.
-Largeur = 6 cm.
-Epaisseur = 3 cm.
-Poids = 130-140 g.

c- Direction et orientation:

Le grand axe vertical du rein est légerement oblique de haut en bas et de
dedans en dehors. Le pole inférieur de I'organe est ainsi plus écarté de la ligne
médiane que le pble supérieur.

En outre, leur axe transversal n'est pas situé dans un plan frontal mais
fortement 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-Configuration intérieure: (Schéma 2)

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

a-La capsule propre du rein:

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

b-Le sinus du rein:

Est ouvert au hile, profond de 3 cm environ et :

—-contient dans du tissu cellulo-graisseux les vaisseaux et nerfs du rein, les
calices et une plus ou moins grande partie du bassinet.

-sa paroi présente 6 a 8 saillies coniques dites les papilles, au sommet

desquelles de petits orifices, en pomme d'arrosoir, forment « l'area cribosa ».



c-Le parenchyme rénal:

Il est formé par deux parties bien distinctes sur une coupe frontale:

-La substance médullaire : centrale, elle forme 8 a 10 pyramides de Malpighi,
simples ou composées, coniques et a sommet proéminant dans le sinus, formant les
papilles.

-La substance corticale: périphérique, elle entoure les pyramides de Malpighi et se
compose de deux parties:

*Les pyramides de FERREIN, finement striées, trées nombreuses, au niveau des
bases des pyramides de Malpighi.

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

Enfin, chaque pyramide de Malpighi et la corticale qui I'entoure et la prolonge,
forment un lobe rénal mais les lobes ne sont généralement pas apparents

extérieurement, sauf chez le jeune enfant.
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3-Rapports péritonéaux et fixité: (Schéma 3)

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

La loge rénale est entierement fermée puisque les deux feuillets sont unis autour du

rein et adherent en dedans aux éléments du pédicule rénal.

C- Caractéristigues anatomiques propres a chague rein:

I-Rapports du rein droit par l'intermédiaire de la loge rénale:

a-La face postérieure:

Ses rapports essentiels sont:
-La paroi thoracique ;
-la plevre ;
-la paroi lombaire.

b- La face antérieure :

Ses rapports sont:
-En haut: la face inférieure du lobe droit du foie qui présente I' empreinte rénale.
-En bas:
* L'angle colique droit, accolé par le fascia de Toldt droit devant le pdle
inférieur du rein.

* un appendice rétro-caecal long, qui peut atteindre le rein.

- En dedans: la partie externe du 2eme duodénum (D2), accolé par le fascia (Treitz).
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c-Le bord externe:

Il répond:
-En arriere: au diaphragme.
-En avant: au bord antérieur du foie.

d-Le bord interne:

Il répond essentiellement a la veine cave inférieure unie au hile par la veine
rénale droite. Ainsi, au dessus du hile la veine cave inférieure est particulierement
proche du rein qu’en dessous.

e-Le péle supérieur :

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

f-Le pole inférieur:

Il répond a I'angle colique droit ou au célon ascendant.

2-Rapporfs du rein gauche par l'intermédiaire de la loge rénale:

a-La 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 est plus haut.

b-La face antérieure :

La racine du mésocolon transverse permet de distinguer trois parties :
-La partie moyenne: au niveau méme de la racine et juste au-dessous, elle répond
au colon transverse et a son méso.
-La partie supérieure: au-dessus du mésocolon transverse, elle répond au pancréas,
a l'arriere-cavité des épiploons et au pédicule splénique.
-La partie inférieure: au dessous du mésocolon transverse répond au mésocolon

descendant accolé par le fascia de Toldt gauche et aux anses gréles parfois.
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c-Le bord externe:

Il répond de haut en bas:
-au bord inféro-interne de la rate.
-a l'angle colique gauche, fixé au diaphragme par le ligament phréno-colique
gauche ou « sustentaculum lienis » .
-au c6lon descendant.

d-Le bord interne:

Il répond essentiellement a l'aorte plus a distance que n'est la veine cave
inférieure du rein droit, unie au hile par le pédicule rénal gauche, plus long qu'a
droite.

Au-dessus du hile, le rapport est représenté par la surrénale gauche dans la loge
rénale.

Au-dessous du hile, les rapports sont l'uretére gauche, les vaisseaux spermatiques
ou utéro-ovariens gauches: I'angle duodéno-jéjunal et le 4éme duodénum (: D4) plus
en dedans.

e-Le pole supérieur:

Recouvert en dedans par la surrénale, il répond au sommet de la rate.

f-Le pole inférieur:

Est recouvert par le mésocolon descendant.

D-Vascularisation, innervation et drainage lymphatigue du rein: (Schémas

4-5)
Leur étude est d'une importance capitale car leur disposition conditionne la
chirurgie du rein, qu'il s'agisse:
-d'interventions d'exérese, pour le controle des éléments du pédicule.
—-de chirurgie conservatrice.
-de transplantation.

-d'intervention de dérivation telle qu'une anastomose veineuse spléno-rénale.
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1- Les arteres rénales:

Les arteres rénales au nombre de deux ( :une pour chaque rein), naissent des
faces latérales de l'aorte. Leur diametre est considérable (=6 a 8 mm) et leur
longueur varie de 3 a 4 cm a gauche et de 5 a 6 cm a droite.

Chaque artere rénale se dirige obliqguement en arrieére et en bas a 45° vers le hile du
rein puis se divise a environ un centimetre du hile.

Un peu avant de pénétrer dans le sinus, le tronc rénal se divise et se subdivise en
ses branches terminales.

Au cours de son trajet, l'artere rénale fournit les collatérales suivantes:
-I'artere surrénale inférieure;

—-des artérioles pour la graisse péri-rénale;

—-des rameaux pour les ganglions lymphatiques et le plexus solaire;
-des artérioles pour le bassinet et les calices;

-les arteres urétérales antérieure et postérieure.

La vascularisation artérielle du rein est caractérisée par la distribution
terminale des arteres, sans anastomose entre les différents territoires: ce fait est
important car l'obstruction d’une branche entraine [Iinfarctus du territoire
correspondant.

2-Les veines rénales:

Dans le parenchyme rénal, le réseau veineux est constitué par les veines
droites et les veines interlobulaires qui forment la volite veineuse sus-pyramidale, et
par les veines péripyramidales ou lobaires qui cheminent a la surface des pyramides
de Malpighi et émergent dans le sinus.

Les veines rénales rameénent le sang des reins a la veine cave inférieure et se
situent a la hauteur du disque LI-L2. Elles sont le plus souvent uniques (: 90% des
cas), plus rarement dédoublées, exceptionnellement triples. Les veines rénales ont

un calibre d'environ 1T0mm et sont le plus souvent avalvulées. Comme les artéres,
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les veines sont plus développées en avant du bassinet qu'en arriere de lui. Les

veines sont largement anastomosées entre elles dans le parenchyme et dans le sinus
ou elles se disposent en réseau péricaliciel puis péripyélique.

Au niveau du hile, il existe deux ou trois gros troncs antérieurs. Il peut exister aussi
qguelques branches gréles rétroartérielles ou rétropyéliques.

3-Les vaisseaux lymphatiques du rein:

Les lymphatiques du rein forment dans le sinus et le pédicule rénal trois
réseaux : devant, entre et derriere les vaisseaux.
IIs se terminent dans les ganglions latéro-aortiques droits et gauche situés entre les
origines des arteres rénales et mésentérique inférieure.
Ces lymphatiques sont en connexion avec les lymphatique surrénaliens et génitaux
surtout a gauche et avec les lymphatiques du foie et du colon droit a droite.

4-Nerfs du rein [57] :

Ils appartiennent aux systemes sympathique et parasympathique. lls se
détachent du plexus cceliaque, du plexus périaortique, du tronc et des ganglions
sympathiques lombaires.

Apres un trajet variable, avec de larges anastomoses, les filets nerveux gagnent soit
I'artere rénale en un plan péri artériel, suivant ses branches de division dans

le hile, soit, accessoirement, la capsule du rein.

Ils fourniraient des rameaux intraparenchymateux pour les glomérules et les

tubules.
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lI- Histologie du rein :[241]

A-Néphron :

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

On décrit deux catégories de néphrons (fig 1):

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

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

La corticale rénale (fig 1) est constituée par le labyrinthe, ou pars convoluta,
entourant les pyramides de Ferrein (ou rayons médullaires ou pars radiata).

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

collecteurs et un tres riche réseau capillaire interstitiel.

B-Glomérules [233] :

Le glomérule est formé par un floculus, réseau capillaire disposé autour d'axes
centraux constituant le mésangium, et une capsule de Bowman délimitant avec le
floculus I'espace urinaire. L'espace urinaire est en continuité avec la lumiére du tube
contourné proximal. Le diametre moyen des glomérules est de 200 pm.

La barriere de filtration entre les lumieres des capillaires glomérulaires et
I'espace urinaire est constituée par l'endothélium fenétré, la membrane basale
capillaire glomérulaire (périphérique (non liée au mésangium) et le diaphragme de

fente tendu entre les pédicelles bordant la fente épithéliale.



1 Disposition schématique des néphrons profonds (2 gauchea) et superficiels {a droita).
1. Labyrinthe de lacorlicale (2. rayon médullaire de la corticale ;3. couche axlerne (OS)
de la medullaire externe ; 4. couche interne {1S) de la médullaire externe ; 5. méduliaire
interne ; 6. pyramide de Malpight ; 7. capsula de Bowman ; 8. tube contourng praximal ;
9. tube droit proximal ; 10. tube intermediaire ou anse fing de Henle ; 11. tube draoit
distal ; 12, macula densa ; 13. tube conlourné distal ; 14. tube connecteur ; 15. tube
collecteur corticel ; 16, 17. tube collectewr de la medullaire externe dans sa portion
OMCDo (16) et dans sa portion OMCDI (17); 18, 19, tube collecleur de la médullaire
interne dans son tiers initial ou partion IMCDI (18) el dans ses deux liers lerminaux ou
portion IMCDL (18) ; 20. tube de Bellini ; 21. fornix. LPC : lumiera d'un pelit calica.

16
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Vingt pour cent du débit cardiaque passe par le systeme porte artériel que

constituent les capillaires glomérulaires entre les artérioles afférentes et efférentes.

L'artériole afférente se divise en trois a huit branches qui chacune donne
naissance a des capillaires anastomosés organises autour d'un axe tissulaire appelé
tige mésangiale pour former un lobule glomérulaire.

Les capillaires d'un lobule forment une racine de l'artériole efférente.
C-Tubule [36 ,153]:

1-Tube proximal :

Il est formé par une partie initiale contournée (pars convoluta) située dans le
labyrinthe cortical et par une partie droite (pars recta) située dans les rayons
meédullaires. Il mesure chez 'homme 14 mm de longueur.

En microscopie électronique, les caractéristiques principales de la pars
convoluta sont la bordure en brosse apicale, le systeme vacuolaire lysosomial et
les processus interdigités latérobasaux. Alors que la pars recta est constituée de
cellules ne comportant pas d’invagination basolatérale.

2-Anse fine de Henle ou tube intermédiaire :

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

3-Tube droit distal ou partie épaisse ascendante de I'anse :

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

Les cellules présentent de nombreux prolongements cytoplasmiques latéraux
basaux interdigités avec les prolongements cytoplasmiques des cellules voisines.
Les mitochondries sont nombreuses, allongées et situées pres de la membrane

plasmique dans les prolongements cytoplasmiques latéraux.
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4-Tube contourné distal :

Il est localisé dans le cortex et commence aprés la lamina densa. Les cellules
sont moins hautes qu'au niveau du tube droit distal et les noyaux plus pres du pole
apical. Ce pole apical comporte des microvillosités courtes plus nombreuses et des
petites vésicules. Des prolongements cytoplasmiques basolatéraux interdigités sont
bien développés et contiennent des mitochondries allongées.

5-Tube connecteur :

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

6-Canaux collecteurs :

IIs dérivent du bourgeon urétéral et drainent l'urine du tube connecteur de la
corticale a l'extrémité de la papille rénale ou s'abouchent les tubes de Bellini au
niveau de l'area cribrosa. L'épithélium est constitué de deux types de cellules: les

cellules claires ou principales et des cellules sombres ou intercalaires.
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ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE

|- Epidémiologie descriptive :

1-Données brutes :

Avec 8293 nouveaux cas estimés en France en 2000, dont 64 % survenant
chez ’lhomme, le cancer du rein représente 3 % de I’ensemble des cancers incidents
et se situe, par sa fréquence, au 11éme rang des cancers.

Ce cancer se situe au 13eme rang des déces par cancer (3607 déces dont 65 %
chez ’homme) et représente 2,4 % de I’ensemble des décés par cancer. Les taux de
mortalité standardisés sont de 4,6 chez I’homme et de 1,7 chez la femme [249].

L’incidence autopsique est de 1,5% [40].

2-Variations géographiques :

Il existe d’importantes variations géographiques de l'incidence. En effet les
taux d’incidences les plus élevés sont retrouvés dans le nord-est de la France (Haut-
Rhin, Bas-Rhin) et les plus bas dans les départements du Sud

(Isere, Tarn, Héraut). Les taux francais sont proches de ceux observés en
Europe du Nord, tant pour I'incidence que la mortalité. L’'lrlande présente des taux
notablement inférieurs a ceux des autres pays européens. L’ltalie et la Suisse ont un
taux d’incidence supérieur, sans pour autant montrer de surmortalité significative
[249].

Sur les différents continents, la tendance générale est a I'augmentation de
I’incidence, quelles que soient les régions, les groupes ethniques ou le sexe [160].

Une augmentation forte de I'incidence est également retrouvée aux Etats-Unis
dans les résultats du « SEER program » [31]. Ce programme présente les données
épidémiologiques provenant de 11 registres de population et de 3 registres

hospitaliers couvrant environ 14 % de la population des Etats-Unis depuis 1973.
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Cet augmentation s’accompagne toutefois d’'une amélioration de la survie

tant aux Etats-Unis que dans divers pays européens [31].

3-Variations selon I’age :

En 2000, I’'age médian du diagnostic était de 67 ans chez 'homme et de 70
ans chez la femme.

Le taux d’incidence s’éleve a partir de 35 ans pour atteindre son maximum a
70 ans. Apres 75 ans, I'incidence décroit mais la mortalité reste croissante [249].

L’adénocarcinome rénal peut se rencontrer chez I’enfant, représentant moins

de 7 % des tumeurs malignes primitives du rein de I’enfant [126].

4-Sex ratio :

L’incidence est plus élevée chez 'homme avec un sex. ratio de 2 hommes
pour 1 femme, faisant suspecter I'implication de facteurs hormonaux ainsi que

d’agents chimiques carcinogenes [92].

5-Fréquence selon la localisation :

Le cancer du rein atteint avec la méme fréquence aussi bien le coté droit que

le coté gauche, comme le montrent les données de la littérature [1,77,164,256].

lI- Facteurs de risques :

1-Exposition a la fumée de tabac :

Outre ses effets néphrotoxiques généraux [179], la consommation de tabac
est I'un des facteurs de risque de CCR les plus cités [58,86,158].

Le lien de causalité entre consommation de tabac et CCR est aujourd'hui bien
établi. Le tabac serait a l'origine d'environ 20 a 30% des CCR chez les hommes, et de
10 a 20% chez les femmes [158].

Les hydrocarbures aromatiques polycycliques, tels que le benzoxpyréne,
présents dans la fumée de cigarette constituent des agents génotoxiques potentiels.

La biotransformation de tous ces composés en métabolites génotoxiques,
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notamment sous l'effet des enzymes du métabolisme des xénobiotiques, constitue

une étape essentielle dans l'acquisition de leurs propriétés cancérogenes. Les
métabolites ainsi formés pourraient, en passant dans l'urine, constituer un risque

génotoxique pour les cellules tubulaires [30].

2- Expositions d’origine professionnelle :

A la différence du cancer de la vessie, le CCR n'est pas considéré comme une
tumeur liée a des expositions chimiques en milieu professionnel. Cependant, a la
suite de nombreuses études épidémiologiques entreprises depuis pres d'un quart de
siecle, un exces de risque a été rapporté chez des travailleurs exposés de facon
prolongée a certains types d'agents chimiques [58,158].

Les professions exposées sont celles du textile, des entreprises de nettoyage a
sec ou de peintures, des cokeries ou bien encore des industries pétrochimiques et
métallurgiques [8,190].

Depuis quelques années, une attention particuliere a été portée sur I'étude des
relations pouvant exister entre |'exposition a un solvant organique chloré, le
trichloroéthylene, et le risque de CCR qui, en 1995, a été classé par l'International
Agency for Research on Cancer comme cancérogene probable pour l'espece
humaine [106]. L'augmentation chez I'Homme de l'incidence du CCR en relation avec
I'exposition au trichloroéthylene a fait I'objet de nombreuses études contradictoires
[25,250]. Son action potentiellement néphrocancérogene pourrait étre a priori la
conséquence de ses effets génotoxiques et néphrotoxiques [25].

L'existence de ces données fonctionnelles ne doit cependant pas faire oublier
que ses effets néphrocancérogenes chez I'homme restent a démontrer de maniere

certaine.
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3- Facteurs nutritionnels :

Les facteurs nutritionnels ont été les moins étudiés dans I'étiologie du CCR
[114]. Néanmoins, certaines associations ont été mises en évidence. Ces facteurs de
risque liés a I'alimentation sont notamment des apports énergétiques importants, de
faibles apports en vitamine E et en magnésium ou bien encore la consommation de
viande grillée [146]. A l'inverse, une alimentation riche en fruits, en cruciferes et en
légumes verts aurait un effet protecteur [254]. Le café, le thé et I'alcool ne semblent
pas étre des facteurs de risque du CCR [259]. La consommation d'alcool

n'‘augmenterait pas le risque de CCR [188].

4-0Obésité :

Serait un facteur de risque du CCR surtout chez les femmes [260]. Le facteur
étiologique communément utilisé est I'indice de masse corporelle .

Le mécanisme général conduisant a I'existence d'une association entre risque
de CCR et obésité n'est pas élucidé, mais il semblerait que la fréquence des
variations pondérales puisse jouer un role important [144]. Il a aussi été suggéré
que I'obésité puisse étre associée a une élévation de la concentration en oestrogenes
circulants et moduler ainsi le risque de CCR. Cependant, il n'existe pas, au sein de la
population féminine, suffisamment d'arguments épidémiologiques pour étayer cette

hypothese [32,145].

5-Les facteurs hormonaux :

Plusieurs éléments semblent en faveur d’une influence hormonale de
Iinduction du cancer du rein :
-Incidence plus élevée chez ’lhomme.
-Existence de récepteurs hormonaux dans la cellule rénale normale et tumorale.
-Risque accru chez la femme multipare.

-Risque moindre en cas de premiere grossesse ou de premieres regles tardives .
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-Effet protecteur des contraceptifs oraux en dehors de leur association au tabac.

[145].

6-La dysplasie multikystique acquise des dialysés :

L’incidence du cancer du rein dans cette affection serait 5 a 7 fois plus élevée
gue dans la population générale [76].

Le cancer survient a un age plus précoce (4éme décade) avec un sex. ratio a
nette prédominance masculine (7/1). Il est multifocal dans 50% et bilatéral dans 9%

des cas avec une histologie tubulopapillaire prédominante [76,105,157].

7-Le cancer sur rein natif chez le transplanté :

Le risque de développé une tumeur maligne est 100 fois plus élevé que dans
la population générale. Cependant aucun élément favorisant n’a été retrouvé que se
soit la durée de prise en charge en dialyse, la date de transplantation rénale ou le
type d’'immunosuppression [60]. Ce qui justifie la pratique d'un dépistage régulier
soit par une échographie ou un scanner, en particulier spiralé [60].

8-Diabéte et hypertension :

A partir d’une étude récente rétrospective portant sur 153 862 patients, il se
confirme qu’en comparaison a la population générale les patients diabétiques ont un
risque significativement augmenté de cancer de rein [143]. Il est important,
néanmoins, de moduler ces résultats en fonction des corrélations étroites qui
existent entre le diabete et I'obésité [133].

L’hypertension artérielle ne serait pas un facteur de risque indépendant,
cependant son association a un index de masse corporelle élevée est responsable

d’un risque relatif de 1,9 chez ’'homme et 3,2 chez la femme [42].
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9-Les formes familiales de cancer du rein :

9-1-Le cancer de rein dans la maladie de Von Hipple-Lindau :

C’est la forme de cancer familial de I’adulte la plus fréquente. On estime que
pres de 10 % des maladies de VHL sont diagnostiquées apres le diagnostic d’un
adénocarcinome rénal.

L’age de survenue se situe dans la 4éme décade mais des formes de survenue
plus jeune (16 a 20 ans) ont pu étre décrites [118]. Il n’y a pas de prédominance de
sexe [38,39,127].

Une des principales caractéristiques de cette forme de cancer est la frégquence
de la bilatéralité (60 a 75 %) et de la multifocalité (60%) le plus souvent synchrones
[127,150].

Sur le plan histologique, on retrouve essentiellement des adénocarcinomes a
cellules claires, habituellement de bas grade, et souvent découverts a un stade
précoce du faite de la surveillance de ces patients [118,226,245].

9-2-Les cancers du rein dans les syndromes tumoraux familiaux hors VHL

9-2-1-La sclérose tubéreuse de Bourneville :

Les manifestations rénales sont détectées chez 94 % des patients atteints de
STB. Elles constituent la deuxieme cause de mortalité aprés I'atteinte neurologique
[251]. L'atteinte peut se manifester sous trois formes : I'angiomyolipome, les kystes
rénaux et le cancer du rein.

9-2-2-Le syndrome de Birt—-Hogg-Dube :

Les tumeurs observées sont surtout les oncocytomes, tumeurs bénignes
cutanées, pneumothorax spontanés, parfois adénocarcinomes du rein. Un diagnostic
génétique est possible se basant sur la détection du gene BHD situé au niveau du

locus 17p 11.2 du chromosome 17.
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9-2-3-La léiomyomatose cutanée familiale :

Les tumeurs observées sont les carcinomes tubulo-papillaires du rein,
[éiomyomes cutanés et viscéraux, léiomyosarcomes.

Sur le plan clinique, les carcinomes a cellules rénales associés a la
léiomyomatose cutanée familiale se distinguent des autres cancers du rein
héréditaires (VHL, BDH) dans la mesure ou ils sont le plus souvent unifocaux, et
tubulo-papillaires, particulierement agressifs avec risque de métastases précoces
[147,186].

9-3-Le cancer du rein familial en dehors des phacomatoses [160]:

9-3-1-Les adénocarcinomes non-papillaires :

IIs présentent les mémes caractéristiques cliniques que le cancer du rein
survenant dans le cadre de la maladie de VHL . Mais leur survenue est plus précoce
avec une fréquence élevée des formes bilatérales et multifocales.

9-3-2-Les adénocarcinomes papillaires :

Les formes familiales sont exceptionnelles.
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GENETIQUE

La génétique des tumeurs du rein concerne a la fois les formes héréditaires et
les formes sporadiques de |'affection.

Les formes héréditaires, bien que rares (1 a 2 % des cas), méritent d'étre
connues du fait de leurs particularités cliniques et évolutives et en raison de la
surveillance voire du conseil génétique a mettre en oeuvre chez les apparentés.

Dans les tumeurs sporadiques, les recherches actuelles s'orientent vers
I'établissement d'une carte moléculaire corrélée a I'histoire naturelle des cancers.
Ceci a pour objectif de déterminer des cibles potentielles de traitement fondées sur
les genes et leur fonctions, qui pourront a I'avenir permettre d'utiliser le concept de
pharmaco-génomique. La recherche d'altérations génétiques dans les tumeurs
sporadiques a également pour but une caractérisation génotypique des tumeurs,

permettant de compléter la classification histologique.

|- Adénocarcinome rénal a cellules claires:

1- Formes familiales :

Les formes familiales représentent environ 1 a 2% des cancers du rein [67]. On
distingue 2 types de cancers du rein familiaux a cellules claires chez l'adulte: le
cancer du rein dans le cadre de la maladie de Von Hippel-Lindau qui est le plus
fréquent et le cancer du rein "commun" qui n'est rattaché a aucun syndrome
particulier.

1-1-Maladie de Von Hippel-Lindau :

Cette phacomatose héréditaire est trés rare. Son incidence est de 1/36000
naissances, et sa prévalence est de 1/53000 habitants. Elle affecte sans doute pres

de 1500 patients en France [135,203].
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Il s'agit d'une maladie a transmission autosomique dominante, a forte pénétrance

(95% a 60 ans), pour laquelle un seul gene est en cause, le géne VHL situé sur le
bras court du chromosome 3 [135,203].

a) Diagnostic :

Cette maladie associe des hémangioblastomes de la rétine et du systéeme
nerveux central (60 a 80%), des adénocarcinomes et des kystes rénaux (30 a 60%),
des kystes et des tumeurs pancréatiques (30 a 70%), des phéochromocytomes (10 a
20%), des tumeurs du sac endolymphatique (2 a 11%), des cystadénomes de
I’épididyme (20-50%). Chaque type de tumeur a un age spécifique de début [48].

Les criteres diagnostiques de la maladie de von Hippel-Lindau sont :

-Antécédent familial de VHL et 1 localisation de la maladie.

-Pas d’antécédent familial et 2 localisations de la maladie.

L’hémangioblastome rétinien est quasi pathognomonique de I’affection.

L’absence d’antécédent familial chez des sujets atteints de la maladie de VHL
peut étre expliquée par I'existence d’une mutation «de novo». Ceci se rencontre
dans 20% des cas [204].

b)Aspects génétiques :

+ Le gene VHL et ses mutations [48] :
Le géne VHL (3p25-p26) est le seul a étre impliqué dans la maladie de VHL.
C’est un gene suppresseur de tumeur, identifié en 1993, il est exprimé dans tous les
tissus et a tous les stades de développement. Il code pour la protéine pVHL qui a
pour principale fonction la régulation négative de la production du VEGF, facteur clé
de I'angiogenese. Les fonctions de la protéine pVHL ne se limitent pas uniquement
au processus de l'angiogenése mais interviennent également dans la différenciation

et le controle de la prolifération cellulaire.
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Les altérations germinales du gene VHL sont a l'origine de la maladie de

VHL, alors que les altérations somatiques sont responsables de la majorité des
adénocarcinomes a cellules claires sporadiques et des hémangioblastomes
sporadiques.

La mutation causale du géne VHL est identifiable chez presque tous les
patients atteints de cette affection. Il s'agit le plus souvent de mutations ponctuelles
(75% des cas) portant sur la séquence codante, mais des micro-délétions, des
micro-insertions ou des délétions étendues ont également été
observées. Plus de 150 mutations différentes ont été répertoriées sur I'ensemble des
3 exons .

+ Corrélations génotype-phénotype [48] :

Il existe une corrélation entre le type de mutation germinale du gene VHL et le
type de localisation de la maladie. En revanche cette corrélation n'est pas absolue en
ce qui concerne la sévérité des lésions chez des individus porteurs de la méme
mutation.

c) Particularités pronostiques des tumeurs rénales familiales :

Les patients atteints de VHL vivent en moyenne jusqu'a 40 a 50 ans. Le
pronostic de la maladie de VHL a été amélioré par la réduction de la mortalité due
aux hémangioblastomes cérébelleux.

Il est actuellement fonction de I'évolution du cancer du rein dont la survenue est
plus tardive dans I'histoire de la maladie et représente 30 a 50% des déces en raison
de la prise en charge souvent tardive. En ce qui concerne le potentiel métastatique
des cancers du rein, il semble qu'il soit inférieur a celui des formes sporadiques:
avec une fréquence des cas métastatiques de l'ordre de 8% contre 50% en général

dans les formes sporadiques [49].
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d) Indications du dépistage génétique :

Un typage génétique du ou des sujets atteints puis des membres de la famille
permet la mise en évidence de mutations du gene VHL et I'identification des sujets
prédisposés a cette maladie. En ce qui concerne les enfants, I’age de 5 ans peut étre
proposé pour demander le diagnostic génétique, dans la mesure ou les
manifestations les plus précocement observées se situeraient a cet age.

Enfin, une recherche de mutation constitutionnelle du géne VHL devrait
également étre proposée a tout patient porteur d’une tumeur évoquant une maladie
de VHL méme en I'absence d’antécédent familial notamment en ce qui concerne le
rein, devant un adénocarcinome a cellules claires bilatéral ou multiple ou encore a
début précoce avant 45 ans.

1-2-Cancer du rein commun familial a cellules claires :

Différents cas de formes familiales de cancer du rein survenant en dehors de
la maladie de VHL ou de tout autre syndrome héréditaire ont été publiés [49]. Ces
tumeurs ont en commun l'age de survenue précoce (45 ans en moyenne), la
bilatéralité, la multifocalité et les récidives fréquentes.

a)Aspects génétigues :

Il existerait une prédisposition génétique a transmission autosomique
dominante a pénétrance variable en fonction de I'age. Dans certaines familles, des
anomalies cytogénétiques constitutionnelles a type de translocation ont été
retrouvées. Elles ont fait supposer que le gene en cause pouvait se situer aux points
de cassure de la translocation (chromosome 3 ou 8 notamment) [49].

b) Dépistage :

Toute forme familiale de cancer du rein a cellules claires nécessite une
recherche de mutation du gene VHL. Une fois la maladie de VHL éliminée, le

diagnostic peut étre retenu de cancer du rein commun familial a cellules claires.
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Il est alors indiqué de pratiquer un caryotype constitutionnel afin de

rechercher une éventuelle anomalie (notamment une translocation) impliquant le
chromosome 3p. Les méconnaissances du mode de transmission, le (ou les) gene(s)
impliqués, et la rareté des anomalies observées en cytogénétique, conduisent a une
surveillance clinique de tous les membres de la famille. Certains ont proposé de

pratiquer des I'age de 30 ans une échographie rénale tous les 2 a 3 ans [141].

2- Formes sporadiques :

La susceptibilité aux carcinogenes environnementaux a été étudiée dans de
nombreux cancers au cours de ces dernieres années. Au sujet des adénocarcinomes
a cellules claires, les résultats préliminaires concernent les polymorphismes de
plusieurs enzymes du métabolisme de détoxification des carcinogenes.

Le gene VHL peut également étre impliqué dans les cancers du rein non
familiaux et son altération représenterait une étape précoce de la carcinogenése
rénale [261].

En revanche des mutations du gene VHL observées dans les formes
sporadiques sont différentes des mutations germinales de la maladie de VHL : les
mutations sont réparties de maniere plus réguliere sur les 3 exons du gene, ne
touchent pratiquement jamais la région correspondant a la liaison avec I'élongine et

intéressent plus souvent I'exon 2 que dans les formes héréditaires [17,204].
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lI- Carcinome tubulo-papillaire:

Représentent 10% des formes sporadiques de cancers du rein [261].

1-Formes familiales :

1-1- Aspects clinigues :

Les formes familiales de CTP sont rares et leur fréquence de survenue n'est
pas connue. Comme pour les autres formes familiales de cancer du rein, lI'age de
survenue est plus précoce que dans les formes sporadiques et la localisation
volontiers multifocale et bilatérale [261].

1-2- Aspects génétigues :

Un locus de prédisposition a été identifié sur le chromosome 7 en position
7931- q34 et s'est révélé étre le siege du proto-oncogene c- MET (7q31.1-q34)
[214] pour lequel des mutations constitutionnelles ont été observées chez les sujets
atteints dans 80% des familles étudiées [213].

Dans certaines familles I'oncogene MET n'est pas impliqué, ce qui suggere au
moins un autre gene de prédisposition. Le locus 1gq21 présent sur le chromosome 1
pourrait ainsi étre le siege d'un gene encore inconnu impliqué dans les familles ou
existent a la fois des carcinomes papillaires de la thyroide et des carcinomes tubulo-
papillaires rénaux [155].

1-3-Implications pratigues :

Lorsqu'on peut rechercher et mettre en évidence une mutation de I'oncogéne
met dans la famille, le dépistage génétique peut étre proposé aux apparentés afin
de pratiquer un dépistage clinique pour les sujets porteurs. Dans le cas contraire, il

faut envisager une surveillance clinique de tous les membres de la famille.
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2-Formes sporadigues :

La trisomie 7 et 17 et la perte du chromosome Y chez I'homme sont les
altérations cytogénétiques les plus fréquemment observées. Des mutations de
I'oncogene MET n'ont été observées dans les CTP sporadiques que dans 13% des cas
suggérant l'implication plus fréquente d'autres genes dans les formes sporadiques
[214].

Par ailleurs, une translocation somatique entre le chromosome 1 et le X, t(X ;l)

(p 11.2;921) a été rapportée dans certains CTP.

lll- Carcinome a cellules chromophobes:

Aucune formes familiales de carcinome rénal a cellules chromophobes n'a été
décrites jusqu'a nos jours dans la littérature.

En ce qui concerne les formes sporadiques, les altérations génétiques
identifiables sur des caryotypes de cellules tumorales concernent le plus souvent les
chromosomes 1, 2,6, 10, 13 et 17.

Des pertes d'hétérozygotie en 3p ont été observées dans 25% des cas [119]

alors que des mutations du géne VHL semblent des évenements rares [119,221].

IV-Carcinome de Bellini (carcinome des tubes collecteurs):

Cette forme histologique représente 0,4 a 2,6% des carcinomes du rein [261].
Les études génétiques sont exceptionnelles, probablement en raison de la rareté de
ces tumeurs et aucune altération spécifique n'a été décrite. Les monosomies 18 et
21, et la perte du chromosome Y sont les anomalies prédominantes [261].

Des LOH en 19p (60% des cas), 8p (48%), 6p (45%), 21q (40%) et 13qg (50%) ont
également été décrites. En revanche le chromosome 3p ne semble pas fréquemment

impliqué.
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ANATOMO-PATHOLOGIE :

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

L’examen anatomo-pathologique est réalisé sur la piece de néphrectomie
totale ou partielle, il repose sur un examen macroscopique minutieux associé a des
prélevements dirigés sur une piece opératoire permettant le diagnostic histologique
et I’établissement d’un certain nombre de facteurs pronostiques [133].

L’anatomie pathologique des cancers du rein a régulierement évolué depuis le
début du XIXeme siecle. Cette évolution a été émaillée de difficultés diagnostiques et
terminologiques comme en atteste la multitude de synonymes attribués aux
carcinomes a cellules rénales [55,175] ; tels qu’hypernéphrome, tumeurs de Grawitz,
épithélioma a cellules claires ou encore adénocarcinome.

Les deux synonymes les plus utilisés sont I’ADK et les tumeurs de Grawitz.

A la suite des conclusions du WorkShop « Impact Of Molécular Génétics on the
classification of renal cell tumor » a Heidelberg en octobre 1996, I’Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) and the American Joint Committee on Cancer
(AJCC) proposent une nouvelle classification des carcinomes a cellules rénales en
1997 [229]. Cette nouvelle classification tient compte des caractéristiques
morphologiques mais également génétiques ainsi que du potentiel évolutif de

chacune de ces tumeurs [170].

I-Les carcinomes a cellules rénales conventionnelles (claires

et/ou acidophiles) :

Cette tumeur représente 70 % des carcinomes a cellules rénales. Le sex. ratio

est de 2 hommes pour 1 femme, avec un pic d’incidence a la sixieme décade.
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1- Aspect macroscopique :

Il s’agit le plus souvent d’une tumeur de taille volumineuse (8cm en moyenne),
sans localisation préférentielle au sein du parenchyme rénal. La tumeur est
typiquement sphérique, la limite entre la tumeur et le tissu rénale est en générale
bien définie en tout cas au début, avec formation d’une pseudocapsule, qui lors de
la croissance tumorale peut étre envahie par extension directe ou par des petits
nodules satellites.

La surface de la tumeur est lisse et brillante. A la coupe, la couleur jaune-
chamois est caractéristique, les tumeurs volumineuses sont marquées par des
remaniements sous la forme de territoires de nécrose parfois pseudokystique,
d’hémorragie rouge sombre, de travées de fibrose et de calcifications.

Les CCR peuvent prendre une forme particuliere a prédominance kystique, uni

ou multikystique, cette forme représente 5 % des CCR.

2- Aspect microscopique :

La couleur jaune de la tumeur s’explique par un contenu cytoplasmique riche
en lipides, mais également en glycogene. Ce contenu lipidique sera dissous et sera a
I’origine de I’aspect optiquement vide, clair des cellules.

A ces cellules claires se mélent des cellules a cytoplasme acidophile (rouge en
coloration hématoxyline-éosine) en proportion variable. Les noyaux présentent une
taille et une forme variables selon les tumeurs, un aspect qui donne lieu a la
cotation pronostique a quatre degrés de Fuhrman [70]. L’architecture de ces cellules
peut étre de type acineux, tubulaire, voire kystique ou en nappes au sein d’un
stroma peu abondant mais comportant un tres riche réseau de structures vasculaires
extrémement fines et communicantes [171,175,252].

Les formes kystiques sont une réelle entité anatomoclinique qui peuvent poser

des problemes d’interprétation diagnostique car les cellules tumorales peuvent
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n’étre localisées qu’a une petite partie du kyste. Enfin, quelle que soit

I’architecture, les remaniements observés en macroscopie existent aussi a I’examen

histologique.

3- Grade nucléaire :

Afin de permettre une meilleure évaluation de ce type de tumeurs aux formes
hétérogenes, un grade purement nucléaire, simple et reproductible a été proposé
en 1982 par Fuhrman [70].

Ce grade tient compte uniquement de l’aspect des noyaux, sans intégrer
I’architecture tumorale, le type cellulaire ou le contenu cytoplasmique. Le grade
nucléaire le plus élevé est le seul pris en compte.

Quatre grades de gravité croissante sont décrits:

-Grade | : Les noyaux sont réguliers et de petite taille. Les nucléoles ne sont pas
visibles.

-Grade Il : Les noyaux sont irréguliers et plus volumineux. Les nucléoles sont
visibles (x400).

-Grade 1l : Les noyaux sont volumineux et nettement irréguliers. Les nucléoles sont
visibles a un plus faible grossissement (x 100).

-Grade IV : Les cellules sont géantes, monstrueuses et mutinucléées.

En pratique, les carcinomes a cellules rénales sont principalement de grade Il
ou lll (71% selon I'enquéte épidémiologique AFU) [43]. Cette classification est

parfaitement adaptée aux carcinomes a cellules rénales.

lI-Les tumeurs papillaires (ou chromophile) :

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

situe dans la sixieme décade.
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Elles représentent le type histologique le plus fréquemment retrouvé chez

les hémodialysés ayant développé une dysplasie multikystique acquise.
Elles se distinguent par des anomalies cytogénétiques différentes des autres

CCR et une agressivité moindre que les carcinomes a cellules claires [154,252].

1- Aspect macroscopique :

Il s’agit le plus souvent de tumeur de petite taille d’au moins 0.5 cm de grand
axe, ce qui la différencie de I'adénome cortical rénal qui, a I’échelon histologique,
présente le méme aspect [88].

Elle est de couleur beige ou jaune, a prédominance solide, bien circonscrite
par une pseudocapsule fibreuse épaisse, limitée au cortex et de consistance
mollasse. Il peut exister des territoires de nécrose et d’hémorragie au sein du tissu
tumoral. Enfin, il faut souligner que ces tumeurs sont plus souvent multifocales
(39%) que les autres types de CCR, avec un pourcentage non négligeable de

bilatéralité (4%) et d’association a des adénomes corticaux rénaux [5,175].

2- Aspect microscopique :

Une tumeur est considérée comme un CCR papillaire lorsqu’elle présente une
architecture papillaire ou tubulopapillaire prédominante et dépourvue de cellules a
cytoplasme clair [5].

Ces papilles consistent en un axe conjonctivovasculaire tapissé de cellules
néoplasiques. Les cellules néoplasiques sont acidophiles ou basophiles, selon la
guantité abondante ou non du cytoplasme.

Les atypies nucléaires sont variables mais le noyau est en général de petite

taille avec des atypies discretes, mais parfois plus marquées [5,175,252].
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lll-Les carcinomes a cellules chromophobes :

Ces tumeurs ont été identifices en 1985 par THOENES [235]. Elles
représentent 5% des carcinomes a cellules rénales et sont plus fréquents chez la
femme. La moyenne d’age est la sixieme décade.

Ces carcinomes se caractérisent par un aspect morphologique particulier et
par un pronostic plus favorable que les autre CCR. Mais, il est possible que

I’évolution soit péjorative avec survenue de métastases. [175,200,234,236, 252] .

1- Aspect macroscopique:

Le plus souvent unilatéral, il se présente comme une tumeur pouvant atteindre
une taille considérable, de 2 a 22 cm (en moyenne 8 cm), bien limitée, de couleur
claire, beige, homogene sans territoire de nécrose ou d’hémorragie
[171,175,230,252].

2- Aspect microscopique :

L’architecture est en général solide, parfois trabéculaire ou alvéolaire. Les
cellules ont un aspect tres particulier, avec une variation de teinte du cytoplasme
liée au rapport entre la quantité de microvésicules et de mitochondries.

Le cytoplasme abondant, est tantot acidophile pale (riche en microvésicules),
tantot acidophile (plus riche en mitochondries) condensé en périphérie, avec des
limites bien définies lui donnant un aspect de cellule végétale. Ces microvacuoles
cytoplasmiques apparaissent colorées en bleu par la coloration au fer colloidal de
Hale. Le noyau est central ou excentré, a contours souvent discretement irréguliers,
avec un nucléole a peine perceptible [175,252].

Ce type de CCR ne doit pas étre confondu avec un oncocytome et le diagnostic
différentiel se fait a partir de données morphologiques aidées de la coloration de
Hale, qui n’apparait positive qu’au niveau apical pour les oncocytomes alors qu’elle
I’est de facon diffuse et homogene dans I’ensemble du cytoplasme pour les CCR

chromophobes [37].
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IV-Les carcinomes des tubes collecteurs ou de Bellini :

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

prédominance masculine et I’age moyen est de 55 ans.

1- Aspect macroscopique :

La tumeur est généralement plus petite que les CCR conventionnelles,
d’environ 5 cm en moyenne et de couleur blanc gris. Elle est en général mal limitée
et se situe dans la région médullaire pour s’étendre au sein du cortex.

Parfois, la tumeur prend un aspect multikystique par dilatation des canaux qui la

constituent [175,252].

2- Aspect microscopique :

ce sont essentiellement des tumeurs d’architecture ductulaire et papillaire. Les
cellules qui composent ces papilles sont cubiques et bombent dans la lumiere,
donnant un aspect en « clou de tapissier ». Elles peuvent étre claires, basophiles ou
granuleuses et comportent des noyaux atypiques, intégrant cette tumeur dans un
haut grade nucléaire de malignité. On retrouve parfois des dépdts de mucine aussi
bien dans le cytoplasme que dans la lumiere des tubes; cette caractéristique peut
aider au diagnostic.

Le stroma est un des éléments caractéristiques de cette tumeur ; en effet elle
s’entoure d’un stroma a réaction desmoplastique et inflammatoire qui s’étend de
proche en proche vers les tubes adjacents.

Le spectre histologique de cette tumeur est tres varié et on isole des formes a
cellules fusiformes, voire d’allure sarcomatoide, ainsi que des formes kystiques de
bas grade de malignité dont le pronostic serait meilleur.

De méme, le carcinome médullaire du rein, isolé chez des sujets de race
africaine atteints de drépanocytose, est a intégrer dans le cadre des carcinomes des

tubes collecteurs de haut grade de malignité.
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On retrouve enfin des cellules atypiques aux noyaux hyperchromatiques qui

colonisent les tubes a distance de la tumeur, donnant une allure de tubes «
dysplasiques ».

Ces tumeurs sont d’évolution tres péjorative, a I’exception de la forme kystique. Les
carcinomes de Bellini sont souvent des tumeurs de haut grade, de haut stade et de

mauvais pronostic.

V-Carcinome a cellules rénales non classées :

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

présente environ 4 a 5% des CCR. [133].

VI- Différenciation sarcomatoide :

Cette différenciation peut étre présente dans n’importe quel type de CCR,
raison pour laquelle elle ne présente plus un type particulier de CCR dans la nouvelle
classification [120,230], mais indique le caractere agressif, de pronostique
défavorable du carcinome dont elle dérive.

Elle constitue des territoires blanchatres, nécroticohémorragiques et mal
limités. A I’échelon microscopique, les cellules néoplasiques, souvent atypiques,
comportent un cytoplasme fusiforme, rappelant celui des sarcomes. Ces cellules
conservent un caractere immunohistochimique de type épithélial, qui permet leur
diagnostique différentiel avec un sarcome, tout comme l’existence de zone de

transitions avec les territoires carcinomateux [252].
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CLASSIFICATION TNM DES CANCERS DU REIN :

o

La classification utilisée actuellement est celle adoptée en 1997 dans la 4

édition du «TNM atlas» de I’"UICC [229] puis actualisée en 2003 dans sa 6° édition.

I-Régles de classification :

Cette classification s’appligue uniguement aux adénocarcinomes. Une
confirmation histologique est indispensable.

Si un curage ganglionnaire est pratiqué, I’analyse pathologique doit ramener
au moins 8 ganglions (modification de la 6 ° édition 2003). Les ganglions
lymphatiques régionaux sont les ganglions hilaires, para-aortiques et para-caves.

Le coté ne modifie pas la classification N.

Les catégories pT et pN correspondent aux catégories T et N apres I'analyse
histologique.

lI-Classification :

T - Tumeur primitive

-Tx Tumeur primitive non évaluable.

-TO Pas de tumeur primitive décelable.

-T1 Tumeur inférieure a 7cm dans sa plus grande dimension limitée au rein :
T1a: Tumeur de 4 cm ou moins dans sa plus grande dimension limitée au rein.
T1b: Tumeur de plus de 4 cm et de moins de 7 cm dans sa plus grande

dimension limitée au rein. (modification de la 6 ° édition 2003).
-T2 Tumeur de plus de 7 cm dans sa plus grande dimension limitée au rein.
-T3 Tumeur étendue aux veines rénales ou envahissant la glande surrénale ou les
tissus péri-rénaux mais sans franchissement du fascia de Gérota.

T3a: Tumeur envahissant la glande surrénale ou les tissus péri-rénaux mais

sans franchissement du fascia de Gérota.
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T3b : Tumeur avec extension macroscopique dans la ou les veine(s) rénale(s)

ou dans la veine cave sous-diaphragmatique.
T3c : Tumeur avec extension macroscopique dans la veine cave sus-
diaphragmatique.
-T4 Tumeur dépassant le fascia de Gérota.

N - Adénopathies régionales

-Nx Adénopathies régionales non évaluables.
-No Pas d’adénopathie régionale métastatique.
-N1 Adénopathie métastatique unique.

-N2 Adénopathies métastatiques multiples.

M - Métastases

-Mx Métastases non évaluables.
-MO Absence de métastase

-M1 Présence de métastase(s).
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FACTEURS PRONOSTIQUES :

Différents facteurs pronostiques ont été identifiés: la taille de la tumeur
[91,242], le grade nucléaire [84,128,242], le type histologique avec présence d’une
inflexion sarcomatoide [20,73], I'existence de nécrose tumorale [20,73], 'atteinte de
la voie excrétrice, I’état général (ECOG-PS), I'expression du gene Ki-67 [129] et la
ploidie cellulaire [148].

I-Etat général [160]:

Il semble nécessaire de connaitre I’état général du patient. Ainsi, I’évaluation
du performance status soit par I'index de Karnofsky soit par la classification ECOG
est un facteur pronostique important.

L’avantage de la classification ECOG est d’étre simple et facilement utilisable :
elle classe les patients selon les criteres suivants :

0 - vie normale,

1 - patients en arrét de travail mais non alités,
2 - patients alités moins de 50% de son temps,
3 - patients alités plus de 50% de son temps,

4 - patients grabataires.

lI-Facteurs pronostiques histopathologiques :

1-La classification TNM :

Est incontestablement le premier outil pronostique simple et fiable dont nous
disposons a I’heure actuelle. Des travaux sont cependant nécessaires pour continuer
d’améliorer sa pertinence pronostique.

La taille tumorale est la principale caractéristique qui distingue les tumeurs T1
des tumeurs T2 depuis la classification TNM 1987. Cependant le seuil optimal a été

le sujet de beaucoup de controverses. Différentes valeurs furent proposées et c’est
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finalement le seuil de 4 cm qui a été choisi dans la version 2003 principalement

du fait que c’est également le seuil communément admis pour l'indication de
chirurgie partielle [89]. D’ores et déja des séries n’ont pas trouvé de différence de
survie entre les tumeurs T1b et les tumeurs T2.

Plusieurs autres variables importantes de I’actuelle classification TNM doivent
étre évaluées par de larges études. Tout d’abord il est fortement suggéré que les
tumeurs T3a par envahissement de la graisse et les tumeurs T3a par envahissement
de la surrénale ont des devenirs différents. Ainsi Han de I"'UCLA propose que les
tumeurs T3a surrénaliennes soient classées T4 [94]. De plus un nombre croissant de
publications suggere que I’envahissement de la voie excrétrice est un facteur
pronostique indépendant et que de telles tumeurs devraient probablement étre
classées T3 [181]. Enfin il n’est pas clair que les tumeurs T3b avec ou sans
envahissement cave aient vraiment le méme pronostic et la sous classification

T3b/T3c mérite également d’étre revue [121].

2- Le grade de Fuhrman :

C’est le deuxieme facteur pronostique incontournable dans le cancer du rein.
Il a été décrit en 1982 et c’est maintenant un facteur pronostique largement admis
[70]. Il a été reconnu comme facteur pronostique indépendant dans la plupart des
modeles pronostiques [68].
Cependant il pose le probleme de sa subjectivité et de sa reproductibilité. D’une part
il existe des variations intra et inter observateur [3] et d’autre part les pathologistes
ont sans doute varié et amélioré leur facon de grader avec le temps [149]. Cela pose
bien sir le probleme de la validité de toutes les études rétrospectives qui s’étalent

sur de longues périodes de temps.
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3- Type cellulaire :

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

sarcomatoide associée [64,78,170].

4- Envahissement veineux microscopique :

Dans les différentes séries étudiées, la fréquence de I’angio-invasion variait de
22 a 36,5 %, tous stades confondus. Elle apparait liée a la progression métastatique
ainsi qu’a la survie [132,246].

lll- Facteurs pronostiques génétigues et moléculaires :

1- Ploidie :

La cytométrie permet de mesurer le contenu en ADN (ploidie) du tissu tumoral
et son index de prolifération (cellules en phase S). Si 'aneuploidie représente un
marqueur tumoral pour certains carcinomes (en particulier d’origine mammaire et
colorectale), les études réalisées quant a sa place dans le CCR sont contradictoires.
[54,78].

2- Marqueurs de la prolifération :

Il nest pas possible en [|’état actuel des connaissances de faire des
recommandations sur la valeur et 'utilisation des facteurs pronostiques biologiques
[161]. Les études sont nombreuses, souvent rétrospectives, les échantillons ne sont
pas nécessairement grands et les variables ne sont pas nécessairement comparées
aux facteurs pronostiques les plus robustes. On retiendra simplement a titre
d’indication trois marqueurs prometteurs : KI67 qui est un marqueur de prolifération
cellulaire [205], CD44 qui est un facteur d’adhésion cellulaire[183] et VEGF qui est
un facteur de croissance vasculaire[107]. VEGF est potentiellement la plus

intéressante des molécules car elle peut aussi étre une cible thérapeutique [257].
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3- Marqueurs de I’apoptose [54,78] :

L’hyperexpression de la protéine p53 et Bcl2 a été décrite dans quelques
études mais ne semble pas se comporter comme un facteur pronostique
indépendant.

D’autres molécules comme la cycline A et la p21 sont encore en phase d’évaluation.
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DIAGNOSTIC :

I-Clinique :

1-Découverte fortuite :

L’utilisation de plus en plus répandue de I’échographie, de la TDM abdominale
et plus recemment de I'imagerie par résonance magnétique a permis d’augmenter a

pres de 60 % le diagnostic des cancers du rein a un stade pré symptomatique [151].

2-Signes urologiques :

-Hématurie : C’est le symptome urologique le plus fréquent (35 a 40% des
cas). L’hématurie représente 48% des formes symptomatiques dans [|’enquéte
épidémiologique de I’AFU [43]. Elle est isolée dans 20% des cas . L’hématurie est
classiquement isolée, totale, macroscopique, indolore et intermittente. Elle garde
toute sa valeur d’alarme lorsqu’elle survient chez un malade sous anti-coagulants et
justifie une exploration compléte de I’appareil urinaire [41].

—-Douleur : représente le mode de découverte dans 10 % des cas, peut étre liée
a des hémorragies intratumorales, a des compressions, a une migration d’un caillot
dans 'uretére ou a des envahissements nerveux [133].

-La masse lombaire : elle est de plus en plus rarement un mode de
découverte, 2 a 5 % a I’heure actuelle.

-Varicocele : d’apparition récente est typique et exceptionnelle.

-L’hématome spontané rétropéritonéal doit faire évoquer systématiquement

un cancer du rein [133].



47
3-Sighes généraux :

L’asthénie, 'amaigrissement, |I’anorexie ou le fébricule sont associés a un
signe urologique dans 1 cas sur 2, mais ils peuvent étre isolés et constituer le mode
de découverte dans 10% des cas. Ces symptomes sont le témoin d’une tumeur

agressive ou d’une forme métastatique.

4-Syndromes paranéoplasiques :

IIs surviennent dans moins de 5% des cas. Ces divers syndromes
paranéoplasiques peuvent accompagner d’autres symptomes ou étre révélateurs
[53,80,82,134]. Tous ces syndromes paranéoplasiques sont réversibles apres
néphrectomie en I’absence de métastases.

Ces syndromes sont la conséquence, soit d’une production d’hormones
spécifiques par la tumeur, soit de la réponse immune a la tumeur [133] :

-L’hypercalcémie est liée a la production de substance parathormone like par
la tumeur primitive ou par un des sites métastatiques. En dehors du syndrome
paranéoplasique, elle peut étre secondaire a une atteinte métastatique osseuse.

-L’hypertension artérielle peut étre secondaire au carcinome rénal, soit par
compression de I'artére rénale ou de ses branches, soit par sécrétion tumorale de
rénine [41].

-La polyglobulie est liée a la production accrue d’érythropoiétine, soit par la
tumeur, soit par le tissu rénal sain en réponse a I’hypoxie induite par la tumeur. On
la retrouve dans 4 % des cas. Il s'agit en fait d'une érythrocytose puisqu'il n'y a ni
élévation des globules blancs, ni élévation des plaquettes.

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

de la fievre, une leucopénie. Sa présence signe un pronostic tres défavorable. C’est
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une éventualité a connaitre pour ne pas faire récuser un traitement chirurgicale

sur la constatation d’une hépatomégalie diffuse [41].

-La fievre au long cours est un signe trés important. Elle se situe entre 37°5 et
38° C, et peut étre di a une sécrétion de substances pyrogenes par la tumeur ou a
une réponse immune par libération de cytokines. On la retrouve dans 5 a 20 % des
cas. Elle est le seul signe chez 2 % des malades.

-L’anémie est retrouvée chez 40 % des patients, probablement di a une
sécrétion par la tumeur, soit d’'une substance toxique entrainant une sidération
médullaire, soit d’anticorps antiérythrocytaires.

-Les autres syndromes paranéoplasiques comportent [41] :

* des formes neurologiques a type de polyneuropathie ;
* d’autres formes endocriniennes : hypersécrétion de gonadotrophine, d’ACTH ou de
prolactine.

* un syndrome inflammatoire chronique (50%).

5-Métastases révélatrices :

Les métastases sont synchrones dans 15 a 25% des cas. Leur fréquence
dépend du mode de découverte. En effet, les métastases sont présentes dans 28%
des formes symptomatiques et 9% des formes fortuites [206].

Les sites métastatiques sont par ordre de fréquence : les poumons, les

ganglions, 'os, le foie, le cerveau, la surrénale, le rein controlatéral.

lI- L’examen clinique :

1-Interrogatoire :

Evalue I’état général du patient et I’évolution des signes cliniques percus par
le patient. Il recherche des antécédents familiaux de cancer du rein ou la notion de

formes héréditaires comme la maladie de von Hippel-Lindau.
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2-Examen physique :

Une masse lombaire doit étre recherchée par la palpation bimanuelle avec
perception d’un contact lombaire. Une varicocele d’apparition récente doit faire
évoquer une extension de la tumeur du rein a la veine rénale, a gauche, et a la veine
cave inférieure, a droite. Un syndrome cave inférieur est le reflet d’un envahissement
de la veine cave inférieure.

La dissémination a distance est recherchée par la palpation du creux sus-
claviculaire gauche, la palpation du foie, I’examen pulmonaire, la palpation des
reliefs osseux... Enfin, un examen général complete I’examen physique afin

d’évaluer le terrain pour orienter la prise en charge ultérieure.

3-Signes biologiques :

Il n"existe a I’heure actuelle aucun marqueur reconnu et validé pouvant étre
utilisé de maniere routiniere comme marqueur tumoral [161]. Aussi, aucun examen
biologique n’est actuellement retenu comme facteur pronostique.

Une hypercalcémie et une augmentation des phosphatases alcalines et plus
généralement du bilan hépatique, peuvent étre |’expression d’un syndrome

paranéoplasique ou d’extension métastatique.

llI-lmagerie :

L’aspect du CCR en imagerie n’est pas univoque, il peut varier
considérablement d’une tumeur a I'autre notamment en fonction de la taille et de
I’architecture macro-histologique de la tumeur, de sa vascularisation et de la
présence de remaniements nécrotico-hémorrhagiques au sein de la tumeur [160].
Aussi, peut-on distinguer en imagerie une forme typique de CCR et de nombreuses
formes atypiques posant des problemes de diagnostic différentiel, notamment avec

certaines lésions bénignes ou secondaires.
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A partir de 13, le bilan d’extension préthérapeutique fait intervenir TDM et

IRM dont les indications sont encore a structurer en routine clinique.

A- Moyen :

1-Echographie rénale :

Sa disponibilité, son innocuité, ses excellents résultats en font I’examen de
choix dans la détection des masses rénales.

Les développements récents comme la sonde a large bande, I'imagerie linéaire
(mode harmonique) et les produits de contrastes échographiques ont accru les
performances de cette technique en particulier pour la détection des petites tumeurs
et le diagnostic différentiel des masses suspectes [23,95,113].

TECHNIQUE : I’examen ne nécessite pas de technique particuliere , mais doit évaluer
de facon rigoureuse la totalité du volume des reins, leurs contours, la graisse péri-
rénale et les loges surrénaliennes . L’obésité peut limiter I'exploration.

RESULTATS :Elle permet de différencier les masses solides des formations kystiques
et d’apprécier ’échogénicité d’une tumeur solide par rapport au rein et a son sinus,
son homogénéité et la présence de calcification.

L’échographie a une sensibilité de 80% pour les tumeurs de plus de 3 cm et
de 60% pour les tumeurs de moins de 3 cm, mais une faible spécificité [6,194].
L’échographie permet de commencer d’emblée le bilan d’extension.

Si I'atteinte de la veine rénale est parfois difficile a affirmer, la veine cave
inférieure est mieux explorée par I’échographie chez un patient bien échogene, en
particulier dans son segment rétrohépatique. L’extension cave se traduit par une
masse échogéne endoluminale partiellement ou totalement occlusive avec
déformation du bord antérieur de la veine cave et élargissement localisé de celle-ci.
Lorsque le thrombus est partiellement occlusif, sa mobilité peut étre appréciée.

En revanche, [l'analyse de la veine cave inférieure sous-rénale est

d’appréciation plus difficile en imagerie noir et blanc et nécessite une évaluation
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doppler. Le codage couleur facilite la localisation exacte de I'extrémité supérieure

du thrombus grace aux flux circulants emplissant la lumiere encore perméable de la
veine cave.

La présence d’une néovascularisation au sein du thrombus néoplasique est parfois
visible en doppler couleur.

Quand le niveau supérieur de thrombus n’est pas individualisable, on peut
pratiquer une échographie cardiaque ou au mieux une échographie
transoesophagienne. Cette derniere permet aussi, si nécessaire, de monitorer le
bourgeon en peropératoire.

Une compression de la veine cave par une hypertrophie ganglionnaire
rétropéritonéale peut étre difficile a distinguer d’un thrombus cave. L’extension
ganglionnaire est sous évaluée par I’examen échographique. Lorsqu’elle est visible,
il s’agit de masses polycycliques d’échogénicité variable, échogene a hypoéchogéne,
autour des hiles rénaux et au niveau du rétropéritoine.

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

Le diagnostic différentiel avec des localisations secondaires rénales d’un autre
cancer est impossible en échographie, ces derniéres étant totalement aspécifiques.
Seul le caractere multifocal et bilatéral peut faire évoquer le diagnostic dans un
contexte néoplasique.

2-La tomodensitométrie :

La TDM des masses rénales permet [102]:
-la détection et la caractérisation tissulaire en utilisant une technique optimisée et
les multiples phases de I’acquisition.
-la stadification des lésions, pour établir un pronostic et pour aider au choix de la
technique chirurgicale et la voie d’abord.

-la description de la vascularisation, artérielle et veineuse.
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TECHNIQUE : Dans I’exploration d’une tumeur rénale le scanner doit utiliser une

épaisseur de coupe n’excédent pas 5 mm et comporter au moins trois acquisitions
distinctes:

-une acquisition avant toute injection de contraste (recherche des calcification de
plages graisseuses....), c’est aussi le temps de référence pour les analyses
ultérieures des densités.

—-une acquisition précoce apres injection IV du produit de contraste, appelée phase
corticomédullaire ou artérielle (entre 30 et 50 sec apres le début de I’injection) .
—-une phase néphrographique ou tubulaire (entre 90 et 120 sec apres injection).

Une quatriéme acquisition plus tardive, a la phase excrétoire (entre 3 et 4 min. apres
injection) est optionnelle.

RESULTATS : Le diagnostic du processus tumoral tissulaire repose sur les arguments
suivants: masse tissulaire prenant le contraste de facon hétérogene plutot
gu’homogene (rehaussement nettement supérieur a 10 UH), fréquemment
nécrotique ou nécroticohémorragique en cas de lésions volumineuses. Sur le temps
tardif, apres l'injection du produit de contraste, la masse devient hypodense par
rapport au parenchyme rénal. L’aspect hétérogene est en rapport avec la nécrose,
I’hémorragie ou des calcifications qui sont observées dans les processus
volumineux. Les contours sont réguliers ou irréguliers, parfois avec une
pseudocapsule. Les lésions des poles supérieur et inférieur sont mieux appréciées
grace aux reconstructions dans les plans frontal et sagittal, voire méme oblique,
actuellement possibles avec les scanners de derniere génération.

Une tumeur de tres grande taille refoulant les organes de voisinage pose le

probleme de son origine, en particulier surrénalienne.
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Des difficultés diagnostiques peuvent étre rencontrées dans plusieurs

circonstances: une masse kystique a densité élevée avant injection par hémorragie
intralésionnelle, un kyste polaire, une dilatation des cavités dont le remplissage
apparait sur les coupes tardives, un kyste compliqué a parois épaisses mais
régulieres.

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

Le scanner détecte une lésion sur deux parmi les masses rénales inférieures
ou égales a 5mm de diametre et 75% des masses de moins de 15 mm. Les
meilleures performances sont obtenues en scanner spiralé en associant les
acquisitions obtenues apres contraste a la phase artérielle et tubulaire
[97,122,195,243].

BILAN D’EXTENSION LOCOREGIONALE : Le scanner n’est pas capable de détecter un
micro-envahissement de la graisse péri-rénale .

L’extension veineuse a la veine rénale peut étre visualisée directement sous la
forme d’un bourgeon tumoral intraluminal élargissant le calibre du vaisseau. Il s’agit
d’une masse intraluminale, hypodense, homogene ou non, se rehaussant apres
injection de produit de contraste de facon similaire au rehaussement du processus
tumoral. Son diagnostic est plus difficile a droite qu’a gauche du fait de I'obliquité
de la veine rénale droite. La localisation du thrombus reste imprécise dans le plan
axial.

Le scanner multibarrette, grace a une exploration multiphasique et une bonne
résolution spatiale longitudinale, ainsi que la possibilité de reconstruction dans tout

les plans de I’espace est aujourd’hui ’examen de premiéere intention pour apprécier
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I’envahissement cave, la collatéralité, et le plus souvent son extension. En effet,

son colt plus faible, sa plus grande disponibilité, sa facilit¢ de réalisation, sa
meilleure résolution spatiale lui font pour l'instant prendre I’avantage sur I'IRM
[103].

L’extension ganglionnaire est recherchée au niveau des hiles rénaux et des
chaines lomboaortiques. Classiquement, il s’agit de nodules situés autour des gros
vaisseaux rétropéritonéaux de densité tissulaire et se rehaussant apres injection de
produit de contraste. lls sont volontiers multiples, formant, lorsqu’ils sont
volumineux et regroupés, des masses a contours polycycliques refoulant les
structures vasculaires. Un ganglion supérieur a 1,5 cm de diameétre est considéré
comme suspect de métastase.

L’extension aux organes de voisinage est parfois difficile a affirmer, et est
basée sur I’étude du liseré graisseux entre la tumeur et I’organe voisin.

3-lmagerie par résonance magnétigue :

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

En effet, 'IRM peut apporter des informations au moins égales a celles du
scanner, avec méme une supériorité incontestable dans certains cas particuliers et
principalement :

-les tumeurs kystiques
-I’extension veineuse
-les contre-indications a I'injection d’iode et la femme enceinte.[102]

CRITERES DE QUALITES :[102] sont moins standardisés que pour le scanner.
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Les séquences comprennent :

-une exploration en pondération T2 (type Fast Spin Echo) par une acquisition axiale
et coronale.

-une exploration en pondération T1 avant et apres injection de produit de contraste,
si possible en apnée et saturation de graisse.

-une séquence avec saturation du signal de la graisse peut étre réalisée afin de
caractériser une composante graisseuse intra lésionnelle.

RESULTAT DE L'IRM : Les criteres séméiologiques sont voisins de ceux de la TDM,
fondés sur I’analyse du signal et la cinétique de la prise de contraste. Le cancer rénal
dans sa forme classique est caractérisé en T1 par un isosignal ou un signal
légeérement inférieur a celui du cortex rénal, parfois discretement hétérogéene avec
des zones en hypersignal au sein de la tumeur dues a une composante
hémorragique. En T2, il a un signal intense, le plus souvent hétérogene, traduisant
la présence de zones nécrotiques ou plus rarement un iso- ou hyposignal par
rapport au parenchyme environnant. Ces deux dernieres formes sont plus
fréquentes dans les petites lésions. L’'injection de produit de contraste entraine un
rehaussement de signal. Les séquences dynamiques apres injection montrent, dans
les tumeurs hypervascularisées, un rehaussement de signal intense et précoce avec
interruption de la différenciation corticomédullaire et plus tardivement un
rehaussement de signal moins intense et hétérogene.

Pour la détection des petites tumeurs, les performances de I'IRM se sont
considérablement améliorées. La sensibilité, tous types de lésions confondus, varie
de 91,1 a 93,8 % pour la TDM et de 91,6 a 93,5 % pour I'IRM, mais avec de
meilleures performances de I'IRM pour des lIésions de petite dimension (inférieures a

3cm)[22,216,217].
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Les cancers de petite taille ont la particularité d’étre homogenes, bien

limités et peu vascularisés, par opposition aux cancers de grande taille
généralement hétérogenes et hypervascularisés [22]. Ce caractere hypovasculaire se
traduit par un rehaussement tres faible ou absent en phase précoce apres injection
et faible en phase retardée. L’association d’une saturation de la graisse est
actuellement la technique la plus sensible pour détecter et caractériser les lésion
rénales.

Au total, I'IRM détecte les lésions de 1 cm, voire moins, et améliore la

caractérisation des masses indéterminées en TDM, en particulier pour le diagnostic
de kyste compliqué ou suspect.
BILAN D’EXTENSION LOCOREGIONALE : Le seul signe fiable d’extension tumorale
dans I’espace périrénal est la présence de travées ou spicules péritumorales de
signal faible ou intermédiaire en T1 et en T2. Leur détection est augmentée par
I'utilisation de séquences avec saturation de graisse et avec injection de produit de
contraste pour prouver leur rehaussement, en regle de faible intensité. L’'IRM a les
mémes limitations que la TDM. La sensibilité de ce signe est de 60 a 70 %, la
spécificité est supérieure a 94 %. La taille de la tumeur n’est pas un critere fiable.

Le role principal de I'IRM dans le cadre du bilan d’extension d’une tumeur
rénale est I'appréciation de I’envahissement veineux. Le probleme majeur est de
localiser le pole supérieur du thrombus (par rapport aux veines sus—hépatiques, a
I’oreillette droite et en intracardiaque) et I’éventuelle extension tumorale ou surtout
cruorique sous-rénale. L’avantage de I'IRM est de réaliser des séquences dans le
plan frontal et sagittal. L'IRM a une efficacité de 100 % pour I’envahissement de la
veine cave, de 80 % pour lI'envahissement de la veine rénale et de 80 % pour

I’atteinte de 'oreillette.
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La séquence d’angio-IRM avec injection de produit de contraste associant

une phase précoce artérielle puis tardive, veineuse [33], est actuellement proposée
avec des résultats satisfaisants a la fois pour les veines rénales et la veine cave
inférieure (sensibilité et spécificité de 100 %).

L’IRM distingue un thrombus tumoral d’un thrombus cruorique, qui est
fréquemment retrouvé en amont dans la veine cave inférieure sous-rénale. Ces
thrombus cruoriques sont de signal faible a intermédiaire et ne sont pas rehaussés
apres injection. Quoi gu’il en soit, I'IRM est la meilleure méthode de détection et
d’évaluation d’un thrombus veineux, avec une efficacité extrémement élevée et des
valeurs prédictives négatives voisines de 98-99%.

4- Echographie doppler couleur ou énergie :

Cet examen complete utilement ’examen échographique de base. Il permet la
mise en évidence de vaisseaux circulants, anarchiques avec shunts artério-veineux
au sein d’une masse solide ou des parois d’ un kyste atypique, en particulier si on
utilise des produits de contraste échographique [102].

Cependant, pour les petites tumeurs iso- ou hypo-échogenes par rapport au
parenchyme normal, elle n’améliore que peu la capacité de les identifier bien que
dans certains cas la visualisation de vaisseaux anormaux puisse orienter le
diagnostic [95].

L’échographie Doppler permet une exploration veineuse complémentaire de
qualité s’il y’a une suspicion d’extension a la veine rénale ou a la veine cave [102].

5-L’artériographie :

Elle n’est plus utilisée ni pour la détection, ni pour la caractérisation des
masses rénales. Ses indications actuelles sont:
-La cartographie artérielle avant la chirurgie conservatrice.

-L’embolisation pré-opératoire dans les grosses tumeurs hypervasculaires.
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6-La TEP ( tomographie par émission de positons) :

La TEP, de plus en plus couplée a un scanner-X, bénéficie actuellement d’un
développement considérable en raison de la découverte de nouvelles indications en
cancérologie [102].

La TEP est une modalité d’imagerie médicale qui permet de détecter de
maniére trés sensible des accumulations de traceur dans des lésions de petite taille.
La molécule la plus largement utilisée est le fluorodéoxyglucose (FDG) marqué au
fluor 18 [51].

L’examen TEP au 18F-FDG a déja prouvé son intérét dans le diagnostic et la
stadification d’un certain nombre de cancers non urologiques.

En matiere de cancer de rein, il n’y a pas de consensus sur les indications,
mais l'intérét de la TEP a pu étre expérimenté avec succes [222] :

—-dans le diagnostique de certaine formes tumorales atypiques, ou la fixation est en
faveur d’une tumeur maligne [12,199].

-dans la recherche de récidive de la fosse lombaire ou pour différencier une récidive
d’une fibrose post-radiothérapique [100,199] .

—-dans le diagnostic d’un envahissement ganglionnaire.

-dans le diagnostic de métastases a distance [192,218] ou elle a I'avantage de
permettre une évaluation du corps entier en un seul examen.

Dans ces différentes études, la sensibilité de la TEP varie entre 83 et 89% et la
spécificité de 75 a 100%.

Actuellement tous les cancers fixant le FDG peuvent potentiellement bénéficier
de ce type d’examen, apres avis d’un comité multidisciplinaire. Les indications
restent en général conditionnées par la présence d’un point d’appel clinique ou d’un

doute sur I'imagerie conventionnelle [24].
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7-Cavographie :

Cet examen a été détroné par I’écho-Doppler, le scanner ou I'IRM qui
explorent les veines caves avec moins de morbidité et un meilleur rendement.

8-L'UIV :

N’est plus actuellement utilisé dans le bilan des tumeurs rénales. Les signes
urographiques de tumeurs sont liés au syndrome de masse qui entraine étirement,
écrasement et déformation des calices mais n’ont pas de spécificité sauf s’il existe
un envahissement des cavités. La présence de calcification était également
considérée comme liée avant tout au processus tumoraux dans les pays occidentaux

[172].

B- Caractérisation du CCR :

1-Diagnostic de la forme typigue :

La forme typique en imagerie du CCR correspond dans la tres grande majorité

des cas a un carcinome conventionnel a cellules claires de grande taille (>4cm).
La tumeur est encapsulée (bien limitée) et hétérogene car elle comporte une double
composante: solide, tissulaire hypervascularisée, et nécrotique ou
nécroticohémorragique, avasculaire. L’injection de produit de contraste montre
typiquement un rehaussement de densité précoce et intense de la composante
tumorale vascularisée.

Un niveau de rehaussement supérieur ou égal a 84 unités Hounsfield a la
phase artérielle caractérise le CCR conventionnel avec une spécificité de 100% et une
sensibilité de 76% [175] . Certains éléments tres caractéristiques mais inconstants
peuvent également étre associés : la présence de calcifications intratumorales
(environ 30% des CCR) et I’envahissement de la veine rénale et de la veine cave

inférieure (23 et 7% des cas respectivement).
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Ces deux éléments, a eux seuls, sont quasi pathognomoniques d’un CCR

devant une tumeur rénale solide quels que soient ses caractéristiques de
rehaussement apres contraste. En dehors des calcifications intratumorales mal
caractérisées en IRM, I'’ensemble de ces caractéristiques peuvent étre retrouvées
aussi bien en IRM qu’en TDM si la technique d’examen est adéquate.

2-Les formes de diagnostic difficile :

2-1-CCR de petite taille (<4 cm) :

Contrairement au CCR de grande taille qui dans sa forme typique est
hétérogene et hypervascularisé (85% des cas des CCR >3cm), le petit cancer du rein
est souvent homogene (56% des cas des CCR <3cm) et le siege d’un niveau de
rehaussement tres variable [178].

L’aspect échographique des petits CCR est également peu spécifique et
parfois trompeur. Les formes hyperéchogenes pouvant simuler I'aspect d’un petit
angiomyolipome en échographie, représentent jusqu’a 32% des petits CCR dans
certaines séries [109].

2-2- CCR solide hypovasculaire :

Le caractere hypovasculaire de certains CCR (carcinomes papillaires le plus
souvent) peut se traduire par un rehaussement de densité faible et généralement
tardif, voire méme infra significatif apres injection de produit de contraste
[163,178]. La réalisation de coupes tardives (au moins a la phase excrétoire au-dela
de 3 min.) apres injection de contraste est ici essentielle pour démontrer le caractere
solide et vascularisé de ces tumeurs parfois prises a tort pour des kystes banals.

L’IRM peut étre utile dans cette indication car elle permet mieux que le
scanner de caractériser la nature tissulaire de la lésion et détecte avec une plus

grande sensibilité une prise de contraste tumorale faible et retardée.[160]
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2-3- CCR kystigue :

Le diagnostic d’une tumeur kystique repose avant tout sur la mise en évidence
d’une composante solide (paroi, cloison, végétation ou nodule mural) vascularisée
(rehaussement significatif aprés contraste) qui doit faire classer la lésion dans une
des deux catégories suspectes (types lll et IV) de la classification de Morton Bosniak
(tableau 1) [47] . Les lésions de la catégorie IV représentent la forme typique du CCR
kystique dont la spécificité est de 100% [96]. Si le scanner, méthode de référence
dans le diagnostic des masses kystiques, permet d’aboutir au diagnostic de cancer
kystique ou de lésion kystique chirurgicale dans la majorité des cas, I'IRM peut
jouer un rble complémentaire trés utile dans les cas difficiles (types Ill) et
notamment pour la démonstration d’une prise de contraste suspecte qui est difficile
a interpréter au scanner en raison de la présence de calcifications.[160].

2-4- CCR hémorragique :

L’hémorragie aigué est un mode de découverte classique du CCR [224,232].

Toute hémorragie périrénale spontanée doit faire suspecter une origine tumorale et
en premier lieu un CCR. La tumeur, qui peut étre de petite taille [219], est souvent
difficile a mettre en évidence et a distinguer des remaniements hémorragiques qui
peuvent la masquer a la phase aigué. Aussi est-il souvent nécessaire de réaliser un
deuxiéme scanner apres quelques semaines d’évolution pour aboutir a un diagnostic
de certitude et mieux évaluer la taille et le stade de la tumeur.

3-Les formes atypiques rares du CCR

3-1- CCR multiples et bilatéraux

Le CCR multiple et bilatéral est rare (environ 2%) surtout dans sa forme
sporadique. Il souléve le probleme d’une forme familiale de CCR, notamment chez
un sujet jeune [71].

La découverte de tumeurs rénales bilatérales synchrones doit également faire
envisager la possibilité de localisations tumorales secondaires métastatiques ou

lymphomateuses.
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Tableau 1: Classification des masses kystiques du rein d’aprés Bosniak.

Catégorie Signes tomodensitométriques Diagnostics
Densité hydrique (> -10, < 20UH)
Homogene .
TYPE | Kyste simple

Limites régulieres sans paroi visible
Absence de rehaussement*
Cloison(s) fine(s) (<2)

Fine calcification pariétale

TYPE Il Kyste hyperdense (>50UH)** Kyste remanié
Limites régulieres sans paroi visible
Absence de réhaussement*

Cloisons nombreuses et/ou épaisses
Paroi épaisse et réguliere ,
o o Kyste remanié

Limites irrégulieres ) _
TYPE Il . L L Néphrome kystique
Calcifications épaisses et/ou irrégulieres c Kvsti

ancer kystique
Contenu dense (>20, <50UH) ystig

sans rehaussement*

Paroi épaisse et irréguliere
Végétations ou nodule mural Cancer nécrosé
Rehaussement* de la paroi ou des Cancer kystique
végétations
* Variation de densité < TOUH d’une lésion > 10mm apres injection de produit de contraste.
** Petit (<3 cm) kyste sous capsulaire, spontanément hyperdense (50-90 UH),
homogene, aux limites régulieres, non modifié apres injection de contraste.

TYPE IV

3-2- CCR a composante graisseuse :

Il s’agit d’une forme exceptionnelle de cancer qui a récemment fait remettre
en question les criteres diagnostiques des angiomyolipomes bénins.

La présence de graisse intratumorale a en effet été décrite dans des cas isolés
de carcinomes a cellules claires ou de type papillaire chez I'adulte et de
néphroblastomes chez I’enfant. Au total, une quinzaine de cas de CCR a composante
graisseuse ont été rapportés. Dans ces publications les différents mécanismes a
I’origine de la formation de graisse intratumorale détectable en TDM ont été
précisés: métaplasie osseuse du stroma avec formation de moelle adipeuse,

accumulation de lipides provenant de la nécrose tumorale. Si le diagnostic
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d’angiomyolipome ne doit pas étre remis en question devant I'immense majorité

des tumeurs rénales a composante graisseuse démontrées en TDM, la présence de
certains éléments atypiques suspects peut faire remettre en question le diagnostic
de bénignité et envisager une exérese [122] ; il s’agit notamment de la présence de
calcifications intra tumorales associées a la graisse et lorsqu’une petite quantité de
graisse est présente au sein d’une tumeur de grande taille tres infiltrante ou au
contraire encapsulée mais pauvrement vascularisée ou massivement nécrosée. La
présence de volumineuses adénopathies régionales ou d’un envahissement de la

veine rénale par la tumeur doit également suggérer la malignité.
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TRAITEMENT :

A-Cancer du rein localisé :

I-Néphrectomie totale élargie :

1-Principe :

L’intervention consiste a exciser en monobloc le rein et la surrénale dans le
fascia de Gérota apres ligature premiere des vaisseaux du rein, ne laissant donc
dans le champ opératoire que le diaphragme en haut, le plan musculaire postérieur,
les gros vaisseaux en arriere et en bas et le péritoine pariétal latéralement.

Le rationnel de cette stratégie, est d’éviter une possible dissémination de
cellules tumorales lors de la manipulation de la tumeur.

2-Voies d’abord chirurgicale :

Le controle premier du pédicule et la découverte possible peropératoire d’une
extension veineuse, a longtemps fait préférer une voie d’abord transpéritonéale. Elle
peut étre médiane, souscostale ou bi-souscostale.

Afin de limiter les risques digestifs (ileus post-opératoire, occlusion) certains
auteurs ont proposé un abord strictement extra-péritonéal, lombotomie, le plus
souvent centrée sur la 11eme cote [61]. Elle impose la dissection de la loge rénale
avant de pouvoir controler le pédicule vasculaire.

Aucune différence en terme de survie a 5 ans, n’a été constaté entre ces 2
voies [14,115,231]. Par ailleurs, I’étude randomisée de Battaglia et al [14], a montré
en faveur de la lombotomie : une durée d’intervention significativement plus faible,
des pertes sanguines significativement moindres, une durée d’hospitalisation plus
courte et un taux de complications péri-opératoires plus faible . Une étude a plus
grande échelle, prévoyant I'inclusion de 1000 malades (pT1-pT3), coordonnée par
I’EORTC est en cours, et prévoit outre I'analyse de la morbidité, une étude de la

qualité de vie [168].
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La thoraco-phréno-laparotomie est rarement utilisée, essentiellement dans

les volumineuses tumeurs du pole supérieur, ou dans certains cas de thrombus
cave.

3- Voies d’abord laparoscopique :

Elle tend a devenir la technique de référence et est recommandée comme le
standard de traitement des tumeurs rénales ne dépassant pas les limites du fascia
de Gérota [169].

Deux voies d’abord sont possibles :

- Retro-péritonéale (lomboscopie) : elle utilise I’espace para rénal. Celui ci est
abordé par une courte incision cutanée sous costale postérieure, puis du plan
aponévrotique. L’introduction d’un doigt par cette incision permet le début de
décollement du péritoine en avant pour créer I’espace qui est ensuite développé par
différents moyens (insufflation, ballon de distension,...). 4 ou 5 trocarts sont
nécessaires.

- Trans-péritonéale (coelioscopie) : I’espace de travail est crée par I'insufflation de
CO2 dans la cavité péritonéale, apres introduction en «open coelio» d’un premier
trocart en position ombilicale ou para-ombilicale ou insufflation a I'aiguille de
Veress. 4 ou 5 trocarts sont nécessaires.

Chacune de ces deux voies permet le respect des regles carcinologiques de la
néphrectomie élargie : abord premier du pédicule avant toute mobilisation du rein,
dissection dans le plan de la néphrectomie élargie, absence de contact direct avec la
tumeur, absence de contact tumeur - paroi lors de I’extraction de la piece.

La voie rétro-péritonéale permet un controle pédiculaire et une néphrectomie
plus rapide [169] et des risques de complications viscérales et pancréatico-

spléniques moindres [169,253].
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La voie trans-péritonéale offre un espace de travail plus large, une

reconnaissance des structures anatomiques évidente et une libération du rein
tumoral plus facilement, surtout dans les volumineuses tumeurs.

Il n’y a aucune différence significative entre les deux voies d’abord concernant
le niveau de perte sanguine, le délai de reprise du transit intestinal, les douleurs
post-opératoire et la durée d’hospitalisation [156,169].

4-Place de la lymphadénectomie:

On distingue en pratique 3 types de curages lymphatiques [225,255] :
-Le curage hilaire, limité aux ganglions du hile.
-Le curage régional : il s’étend aux ganglions para-caves a droite et para-aortiques
a gauche. Il n’est pas indiqué dans les petites tumeurs ou le risque d’atteinte
ganglionnaires est faible ni lors d’atteintes ganglionnaires de gros volume ou le
risque de métastases viscérales est important.
-La lymphadénectomie étendue : elle correspond, a droite, a I’exérese des ganglions
pré-caves, latéro-caves, rétro-caves et inter-aortico-caves depuis les piliers du
diaphragme jusqu’a la bifurcation aortique ; et, a gauche, a I’exérése des ganglions
latéro-aortiques, pré-aortiques, et rétro-aortiques.

La fréquence de I’envahissement ganglionnaire est de 2 a 9% dans les
maladies localisée contre 45% en cas de maladie localement avancée ou
métastatique. La probabilit¢é de survie en présence d’un envahissement
ganglionnaire est de 11 a 30% [130].

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

Dans la maladie localisée, la plupart des séries modernes ne montrent pas de
différence en terme de récidive locale, qu’un curage soit réalisé ou non, ce taux
étant de toute facon faible (2 a 3%) [182]. La seule étude prospective randomisée

réalisée a ce jour sur I'intérét du curage (EORTC), bien qu’il s’agisse de résultats
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préliminaires ne montrait pas de différence en terme de progression ou de survie

a 5 ans qu’un curage soit réalisé ou non [20].

Du fait de la progression des moyens d’imagerie, le curage a peu de chance
d’améliorer la stadification quand le scanner préopératoire est normal (3.3% de
ganglions positifs dans I’étude EORTC quand la TDM pré-op était négatif).
Cependant du fait des faux positifs de I'imagerie, le curage quand il est possible
peut apporter des informations pronostiques en cas d’anomalie des ganglions.

5-Place de la surrénalectomie :

La surrénalectomie fait partie intégrante de la néphrectomie élargie.
Cependant, la diminution de volume des lésions actuellement rencontrées a entrainé
une diminution de la fréquence de [I’atteinte surrénalienne: 5,6% des cas
actuellement [43].

Une conservation surrénalienne peut donc étre envisagée en dehors des cas
suivants [60] :

anomalie morphologique de la surrénale sur le scanner préopératoire ou a
I’exploration peropératoire.
- tumeur de stade T3 - T4 quelle que soit sa topographie.
Il n’y a pas d’argument pour recommander la surrénalectomie systématique dans les

tumeurs T1-2 y compris au niveau du pole supérieur du rein [60].

II- Chirurgie conservatrice :

1-Points techniques :

Le préalable indispensable a la pratique d’'une CC est un examen d’imagerie
de grande qualité : tomodensitométrie ou imagerie par résonance magnétique avec
étude des vaisseaux et des rapports entre plan profond et tumeur.

Sur le plan technique on distingue trois manieres de procéder [209]:
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-La néphrectomie partielle polaire : c’est la technique la plus satisfaisante sur le

plan carcinologique, permettant une marge de sécurité en tissu sain de 10 mm. Elle
est particulierement bien indiquée pour les lésions de siege polaire.

-La résection cunéiforme: il s’agit d’effectuer [I'exérése d’un cylindre
parenchymateux contenant la zone pathologique. La marge de sécurité estde 5a 10
mm. Elle est bien adaptée aux tumeurs corticales et peut également étre utilisée
pour des tumeurs hilaires.

-L’énucléation : simple énucléation tumorale sans marge de sécurité, elle ne
respecte pas les regles carcinologiques mais présente |’avantage d’étre de
réalisation simple et économique en parenchyme.

Les regles essentielles de la CC sont au nombre de quatre : mobilisation du
rein, respect d’'une marge saine, fermeture de la voie excrétrice, hémostase. Le
controle des saignements doit donc étre un impératif sauf, parfois, pour I’exérese de
petites tumeurs tres exorénales.

Le taux de complications diminue avec I’expérience [237].

La mortalité périopératoire de la CC est de 1,5% [193]. La morbidité reste plus
importante que celle de la néphrectomie élargie. La principale complication reste la
fistule urinaire dont les taux publiés varient de 2 a 17 % et dont le traitement est le
plus souvent endoscopique par drainage urinaire. La deuxieme complication est la
nécrose tubulaire aigué dont les taux publiés varient de 1 a 7 % . La principale cause
en est I'ischémie rénale. Une dialyse temporaire ou définitive peut étre nécessaire
dans 2 a5 %des cas [19,28,139,193,238,248].

2-Voie d’abord laparoscopique :

L’intervention peut étre indifféremment réalisée par voie laparoscopique
trans-péritonéale ou rétro-péritonéale, en respectant tous les impératifs de la
chirurgie partielle du rein pour traitement de tumeurs malignes : dissection

compléete du rein en le libérant de toute ses attaches graisseuses a I’exception de la
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graisse péri tumorale, dissection complete du pédicule vasculaire pour en

permettre le clampage, bonne exposition du rein pour une section parenchymateuse
en marge saine, controle de ’hémostase et suture de la tranche de section.
L’approche laparoscopique est une option pour la pratique d’'une CC dans le
cadre du traitement de tumeurs malignes du rein, exophytique, de situation polaire
et d’une taille inférieure ou égale a 4 cm. Elle représente un challenge majeur et
nécessite une expérience laparoscopique considérable. Dans des mains tres
expérimentées, elle ne semble pas exposer a un risque de complications ou de
marges supérieurs a la chirurgie conservatrice conventionnelle [198]. Avec un recul
encore faible (3 ans), il n’existe pas de différence significative entre la chirurgie
conservatrice laparoscopique et chirurgicale en terme de taux de récidives locales et
de survie sans récidive (95.8%) [4].
Le niveau de difficulté technique de cette intervention représente une limite a sa
diffusion et empéche d’en faire une recommandation en dehors de centres experts
en chirurgie laparoscopique .

3-Indications [160] :

Elles peuvent étre séparées en trois catégories :
- Indications impératives :

Il s’agit des patients pour lesquels une néphrectomie élargie les rendrait
anéphriques : tumeur bilatérale, tumeur sur rein unique, tumeur dans un contexte
d’insuffisance rénale importante.

- Indications relatives :

Il s’agit des patients pour lesquels le terrain pourrait a I’avenir entrainer une
altération de la fonction rénale : uropathie, lithiase urinaire, pyélonéphrite
chronique, sténose de l'artére rénale, hypertension artérielle, diabete. Les tumeurs
rénales entrant dans le cadre de la maladie de von Hippel-Lindau ou une autre

maladie tumorale rénale héréditaire.
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- Indications électives :

Il s’agit des tumeurs de moins de 4 cm de localisation corticale a
développement exophytique avec rein controlatéral sain.

4- Résultats de la CC dans les indications électives :

Dans les indications électives, la CC donne des résultats équivalents a ceux de
la néphrectomie élargie. Toutes les séries, rétrospectives ou prospectives, ont
montré des taux de survie spécifique sans cancer a 5 ans variant de 91 a 100 % pour
la CCetde 91 a98 % pourlaNE[13,19,27,62,139].

Le risque d’évolution vers I'insuffisance rénale chronique ou terminale a été
étudié dans 2 études qui ont comparés les patients opérés par CC et par NE. Bien
qgu’il n’y ait pas de différence sur les taux de survie sans cancer, les 2 études ont
montré qu’a dix ans linsuffisance rénale et/ou le risque de progression vers
I'insuffisance rénale étaient significativement plus élevés aprés NE qu’apres CC
[136].

5-Limites de la CC :

Les limites de la CC concernent la taille et la localisation. La taille maximale
qui semble la plus raisonnablement admise est de 4 cm, soit les tumeurs classées
T1a dans la classification TNM 2002. Néanmoins certaines publications récentes ont
montré que la CC pouvait étre effectué pour toutes les tumeurs T1 c’est a dire
jusqu’a 7 cm [185].

La localisation constituait classiquement une limite a la CC. Il était en effet
habituel de la réserver aux tumeurs corticales ou polaires d’une part et a
développement exophytique d’autre part. Néanmoins le développement
intraparenchymateux ne constitue plus une limite puisqu’on sait que la marge de
parenchyme sain péri-tumoral peut étre de quelques millimetres.

Avec I'expérience, certaines équipes rompues a cette chirurgie ont poussé les

indications aux tumeurs centrales avec des résultats qui semblent comparables a
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ceux obtenus pour les tumeurs périphériques bien que le taux de complications

soit significativement plus élevé [90,174].
Une chirurgie conservatrice peut étre proposée a condition d’une information

précise des patients et notamment de la nécessité d’un suivi rigoureux.

IlI-Nouveaux traitements conservateurs :

La néphrectomie partielle s’est récemment imposée comme le traitement de
référence des cancers localisés du rein de I'adulte de moins de 40 mm. Le
développement de la coelioscopie reste freiné par les difficultés d’hémostase dans
ces indications. Ainsi, dans ce contexte, se sont développées des techniques “mini-
invasives” qui visent deux objectifs : épargne parenchymateuse et faible morbidité.

Actuellement la cryothérapie et la radiofréquence totalisent déja un nombre
appréciable de tumeurs traitées alors que les ultrasons de haute intensité restent un
peu en retrait. Toutefois, si les bons résultats initiaux se confirmaient, ces
techniques pourraient dans I’avenir constituer une alternative thérapeutique a la
chirurgie dans la prise en charge des cancers du rein de moins de 40 mm.

Ces nouveaux traitements conservateurs doivent étre considérés avec
beaucoup d’attention. Pour [l’instant, leurs indications sont, en France,
exclusivement impératives ou relatives chez des patients ne pouvant pas bénéficier
d’'une NP dans de bonnes conditions (VHL ou tumeurs récidivantes, risque
opératoire, ...) [160].

1-Cryoablation :

La congélation du tissu tumoral entraine une congélation de la matrice
extracellulaire puis du milieu intracellulaire avec éclatement de la membrane et la
zone traitée consécutive a une vasoconstriction, aux lésions endothéliales et aux
thromboses microvasculaires [83].

Les criteres d’efficacité de la cryoablation sont définis par tomodensitométrie

ou imagerie par résonance magnétique.
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Une dizaine d’études ont été publiées dans la littérature, concernant un total

de 120 patients, avec des résultats difficilement comparables compte tenu des
différences observées entre les voies d’abord (ouverte, laparoscopique ou
percutanée), les suivis ou I'estimation des résultats. Toutes ces études confirment
gue la cryoablation permet un controle satisfaisant de la tumeur chez des patients
sélectionnés avec soin (taille tumorale < 4cm a distance du hile) [152].

La série la plus récemment publiée par Lee et collaborateurs inclut 20
tumeurs, dont 11 cancers, entre 1.4 et 4.5 cm, chez 20 patients [137]. Parmi les 8
patients pour lesquels le suivi était supérieur ou égal a 2 ans, le contréle
scanographique montrait 'absence de toute lésion résiduelle. Actuellement, aucune
étude ne dispose d’un recul suffisant pour confirmer les bons résultats obtenus.

En termes de complications, le risque théorique de fistule urinaire est
quasiment inexistant si ne sont prises en charge que des tumeurs dont la
localisation est périphérique. Le risque hémorragique reste la principale
complication de cette technique, et impose des manipulations prudentes de la
sonde, en particulier lors de son retrait.

2-Ablation par radiofréguence (RFA) :

Les radiofréquences sont des rayonnements électro-magnétiques non
ionisants dont les longueurs d’onde s’étendent de 1Tm a 30 km. Les ondes utilisées
dans ce contexte d’ablathermie tissulaire sont de moyenne fréquence (400 a
500kHz). Au sein des tissus I'absorption de I’énergie véhiculée par le courant de
radiofréquence se traduit par une élévation thermique qui varie de 50 a 100 degrés.
Il en résulte par coagulation, une nécrose du tissu chauffé dont la taille est limitée
en raison des modifications ioniques liées a la déshydratation [83].

Les résultats rapportés par une dizaine d’études de la littérature montrent une
tres bonne efficacité selon les criteres définis (et qui restent source de discussion)

méme si les reculs sont faibles.
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GERVAIS [78], rapporte la plus large série de radiofréquence (RF) avec 34

patients porteurs de 42 carcinomes a cellules claires traités par 140 tirs de RF au
décours de 54 séances. La taille moyenne des tumeurs était de 32 mm (11-89 mm).
Les criteres de succeés du traitement incluaient I’absence de rehaussement et la
diminution de taille de la Iésion traitée sur des scanners ou IRM successifs. La
totalité des 29 tumeurs exophytiques (moyenne : 32 mm, 10-50 mm) a été traitée
avec succes, ainsi que 2 tumeurs intraparenchymateuses. Pour les 11 tumeurs en
contact avec le sinus rénal, le traitement a échoué dans 6 cas. La tumeur la plus
volumineuse traitée avec succés mesurait 53mm. Pour les tumeurs de plus de
30mm, le taux de succes diminuait significativement lorsque la tumeur était en
contact avec le sinus rénal mettant en évidence le role négatif des vaisseaux du rein.
Aucun cas de récidive locale chez les patients traités avec succeés ni aucune
augmentation de volume des tumeurs traitées avec succes n’ont été observés au
cours d’un suivi moyen de 13.2 mois (3-42.6 mois).

Enfin, compte tenu de la tres lente évolution de ces petites tumeurs
découvertes fortuitement, il est indispensable d’interpréter avec une grande
prudence les bons résultats a court terme observés.

3-Autres :

Les ultrasons focalisés a haute intensité (HIFU), I’ablation par micro-ondes, la

thermothérapie induite par laser (LITT) ou I’ablation par photon radiation sont

d’autres sources d’énergie possibles.

IV- Conclusion des indications thérapeutiques du CCR localisé:

Le CCR localisé est d’indication chirurgicale :
- En cas de tumeur < a 4 cm, la chirurgie conservatrice est recommandée, que la
tumeur soit de localisation polaire, corticale, exophytique ou intraparenchymateuse.
La présence d’'une marge de parenchyme sain péri-tumorale est indispensable mais

peut n’étre que de quelques millimetres. Les tumeurs centro-hilaires peuvent étre
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traitées par chirurgie conservatrice dans des indications impératives ou relatives et

par des équipes rompues a ce type de chirurgie. La laparoscopie est possible mais
nécessite une expérience considérable eu égard aux problemes techniques et aux
risques d’hémorragie, de fistule et de marges carcinologiques.

- En cas de tumeur > 4 cm, la néphrectomie élargie est recommandée.

La surrénalectomie n’est pas recommandée pour les tumeurs < 7 cm méme en
cas de localisation polaire supérieure. Pour les tumeurs T3 ou T4, elle est
souhaitable. Elle est systématique en cas d’anomalie au scanner pré-opératoire.

Le curage ganglionnaire n’est pas recommandé. En cas d’extension veineuse,
I’ablation du rein et de la totalité du thrombus sont recommandés.

Le bilan préopératoire doit étre le plus complet possible pour anticiper le geste
chirurgical.

La voie laparoscopique pour les tumeurs T1 et T2 tend a devenir le standard.
L’indication de la chirurgie conservatrice de principe pour les tumeurs rénales
TINOMO<4cm est une option validée du traitement du cancer rénal unifocal.

Avec un recul minimum de 5 ans, les stades pT3a de diagnostic post
opératoire ont un risque de récidive et de diffusion métastatique, pouvant indiquer
une totalisation de la néphrectomie. La surveillance par imagerie annuelle est

nécessaire.

B-Cancer du rein au stade localement avancé :

I-Envahissement veineux :

Le seul traitement curatif du carcinome rénal avec extension veineuse est
chirurgical avec exérese complete du bourgeon. Si la finalité est la méme que le
thrombus envahisse la veine rénale ou la veine cave inférieure (VCI), la prise en
charge de cette derniere demeure un challenge technique [247]. Ce type de chirurgie

nécessite une bonne expérience et un plateau technique adapté.
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1-Envahissement de la veine rénale :

Le plus souvent la néphrectomie totale élargie permet de traiter sans trop de
difficulté une extension veineuse limitée a la veine rénale. Dans certains cas, il peut-
étre nécessaire de réaliser un clampage latéral de la veine cave inférieure pour étre
stir de retirer ’ensemble du bourgeon en toute sécurité.

2- Envahissement de la veine cave inférieure (VCI) :

La stratégie opératoire sera déterminée en fonction du bilan préopératoire
(TDM multibarette, IRM en coupe frontale, échographie cardiaque) qui devra préciser
différentes caractéristiques : le niveau du bourgeon dans la VCI, son éventuel
envahissement pariétal, son extension a d’autres affluents de la VCI (veines
sushépatiques) et ses répercussions d’amont comme un thrombus cruorique.

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

2-1-Bourgeon sous-hépatique :

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

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

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

-la veine rénale est incisée circonférentiellement au niveau de sa terminaison,

-un clamp de Statinsky est placé latéralement sur la VCI afin d’en réséquer une
pastille, en cas d’adhérences du bourgeon a I’angle rénocave.

Apres extraction du bourgeon, on ferme la cavotomie par un surjet prolene 4/0.
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On déclampe la veine rénale controlatérale pour purger I’air avant de serrer

le noeud de la suture. La deuxieme bréche cave est également suturée par un surjet
prolene 4/0.

Le clampage ne doit pas excéder 20 minutes. Le déclampage des différents
vaisseaux se fait dans le sens inverse de celui indiqué lors du clampage. La
néphrectomie est ensuite pratiquée selon la technique habituelle.

2-2-Bourgeon rétro-hépatigue :

Il est licite de proposer une technique du flush pour refouler le thrombus vers
la cavotomie par l'induction d’une pression positive dans la petite circulation (15
mmHg) par les anesthésistes. L’expulsion du bourgeon obtenue, il est possible de
clamper en sous diaphragmatique.

Dans les mémes circonstances, une cavotomie est réalisable aprés clampage de la
veine cave inter hépato-diaphragmatique voire du pédicule hépatique, selon la
manoeuvre de Pringle [247].

L’exposition satisfaisante de la VCI dans sa portion sus-hépatique s’obtient
par la mobilisation du foie apres section du ligament falciforme et des ligaments
triangulaires droit et gauche. Il est important de repérer les veines diaphragmatiques
inférieures et sus—hépatiques afin d’éviter de les léser lors du contournement de la
VCI.

2-3-Bourgeon sus—-hépatique ou de I'oreillette droite :

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

de saignement lié a ’héparinisation.
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3- cas particulier : résection du carrefour réno-cave :

Si le thrombus tumoral infiltre la paroi, une cavectomie segmentaire est
nécessaire. La reconstruction n’est pas indispensable en cas de tumeur du rein droit,
considérant que la collatéralité développée devrait assurer le drainage du rein
gauche. Si la collatéralité est insuffisante ou si la tumeur est rénale gauche, il
convient de reconstruire soit par une plastie réno-cave soit par une prothése PTFE
annelée.

4-Répercussions hémodynamiques :

Il est important de prendre en compte les modifications hémodynamiques
provoquées par les clampages. Si le clampage en dessous des veines sus-hépatique
est en général bien supporté, le clampage au dessus des veines sus-hépatiques
entraine une rétention sanguine intrahépatique. En cas de triple clampage (VCI
sous-rénale, VCI sus-hépatique et pédicule hépatique), il se produit une baisse
d’environ 10 a 20 % de la pression artérielle moyenne, une chute de 50 % du débit
cardiaque, de 20 % de la pression artérielle pulmonaire diastolique et une
augmentation considérable des résistances vasculaires systémiques.[160]

Il convient donc d’effectuer, avant la réalisation de ces clampages, une
expansion volémique conséquente. Au moment du déclampage, I’augmentation
brutale du retour veineux entraine une élévation tres importante des pressions de

remplissage et du débit cardiaque [132].

II- Extension aux organes de voisinage [133]:

L’extension par contiguité du cancer du rein, au-dela du fascia de Gérota,
peut atteindre le psoas, le foie, le pancréas, la rate, le colon, le duodénum, le
diaphragme. Le plus souvent, ce type de lésion s’accompagne de métastases

ganglionnaires ou viscérales.
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[1I- INDICATIONS :

En intention de traitement curatif chez un patient présentant un cancer du rein
avec extension veineuse NOMO, la seule option validée est la néphrectomie totale
élargie avec extraction complete du bourgeon. Les indications dans les autres
circonstances devraient probablement étre discutées au cas par cas au sein de
réunions pluri-disciplinaires.

Il semble toutefois que les patients métastatiques susceptibles de bénéficier d’une
immunothérapie ou d’une métastasectomie soient également des candidats
potentiels a ce type de chirurgie [263].

En ce qui concerne les tumeurs du rein avec extension aux organes de
voisinage le principe du traitement consiste a réaliser une néphrectomie radicale
associée a I'exérese de toutes les structures non vitales envahies. En cas d’exérese
incomplete, il semble préférable actuellement de proposer un traitement adjuvant

par immunothérapie plutot que de la radiothérapie [18].

IV- RESULTATS :

La mortalité péri opératoire en cas de bourgeon dans la VCI est de 6,3% et
augmente a 40% si extension sus-diaphragmatique [227]. La morbidité varie de 30 a
60%. Toutes séries confondues, I’envahissement de la veine rénale et de la VCI est
retrouvé dans respectivement 23 et 7% des cas.

Tant que la tumeur est confinée au rein, la survie a 5 ans des patients
présentant une extension veineuse est comprise entre 39 et 69% [123]. L’implication
de I’extension veineuse en tant que facteur pronostique demeure un sujet de
controverse [161].

L’atteinte pariétale de la VCI entraine une réduction significative de la survie a
5 ans : 69 % en cas de bourgeon flottant, 57% si atteinte pariétale complétement

réséquée et 26% si incompletement réséquée [161].
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Le pronostic semble plus lié a I’extension tumorale locale (franchissement

capsulaire, atteinte du systeme collecteur), au grade cytologique et a I'atteinte des
veines sushépatiques qu’au niveau de I’extension veineuse [121,197,263].

En cas d’exérese partielle des tumeurs avec extension aux organes de
voisinage, la chirurgie s’avere inutile du point de vue carcinologique avec une survie
de 12 % a 1 an. Méme si la chirurgie est macroscopiquement compléete, les taux de

survie sont de 'ordre de 5% a 5 ans [52,177].

C-Cancer du rein métastatique :

Au moment du diagnostic, 20 % des patients présentent des métastases et
30% des patients opérés par néphrectomie vont évoluer sur un mode métastatique.
Au total, la décision d’une stratégie thérapeutique complexe peut se poser chez 50%
des patients[166].

L’objectif du traitement chez des patients au stade métastatique doit étre
I’lamélioration de la survie, soit par 'augmentation de cette durée, soit par une
amélioration de la qualité de vie.

Jusqu’ici, aucun traitement n’a montré d’amélioration de la qualité de vie car
peu d’études ont été réalisées avec cet objectif.

Pour ce qui est de I'allongement de la survie, seules des études prospectives
randomisées et comportant un nombre adéquat de patients peuvent apporter des
arguments solides pour démontrer ce bénéfice.

Actuellement deux types de traitements ont montré un avantage en durée de
survie a travers ce type d’étude chez les patients porteurs de métastases : la
réalisation d’une néphrectomie chez des patients traités par Interféron et I'Interféron

lui-méme comme traitement de fond.
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I-La chirurgie :

La chirurgie dans le cancer du rein métastatique peut étre utilisée dans
différentes circonstances [133]:

- Lorsque la tumeur est volumineuse, symptomatique et entrainant des hémorragies
a répétition, il faut effectuer une NTE a visée palliative.

- Pour les métastases uniques qui représentent une autre indication de la chirurgie.
Certains patients présentent ainsi des survies prolongées avec des traitements
itératifs de métastases apparemment isolées.

- En cas de néphrectomie élargie chez les patients métastatiques avant
immunothérapie.

La réalisation d’une néphrectomie avant I'immunothérapie systémique
présente plusieurs avantages potentiels, notamment la réduction de I'impact
possible d’une tumeur immunosuppressive et I'amélioration de la tolérance de
I'immunothérapie et de la réponse de celle-ci. La chirurgie peut éliminer la source
d’une hémorragie, des métastases et également améliorer I'indice de performance
du patient. La morbidité chirurgicale peut toutefois parfois retarder
I'immunothérapie et permettre a la maladie métastatique de progresser au cours de
la période de récupération [167].

Deux essais progressifs randomisés ont évalué le bénéfice clinique de la
néphrectomie suivie de I'immunothérapie :la premiere de I'EORTC, la deuxiéme
étude est celle du South West Oncology Group (SWOQ).

Il en résulte de ces deux études qu’une approche multimodale utilisant une
néphrectomie cytoréductrice agressive suivie d’'une immunothérapie prolonge la
survie des patients atteints de cancer du rein métastatique par rapport a la
néphrectomie ou a I'immunothérapie administrée seul. En cas d’association de
I'immunothérapie a la néphrectomie, plus de patient obtiennent une survie a long
terme avec I'lL-2 qu’avec I'IFN. Le bénéfice de survie le plus important a été
enregistré avec I'lL-2 chez les patients ayant des métastases uniquement

pulmonaires.
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II- Hormonothérapie [133] :

Les progestatifs tels que [|'acétate de médroxyprogestérone, des
antioestrogenes tels que le tamoxifene ou des antiandrogenes tel le flutamide ont

été essayés et n’ont donné que des résultats anecdotiques.

llI-Chimiothérapie [133] :

Le cancer du rein est hautement résistant a la chimiothérapie systémique et
aucun agent ne peut étre considéré comme standard.
Des taux de réponse supérieurs a 4 et a 5% n’ont jamais été observés ; toutefois,
qguelques réponses significatives a la vinblastine ont incité a utiliser cet agent. Ces

résultats n’ont pas été confirmés.

IV- Radiothérapie [133]:

Le cancer du rein est habituellement considéré comme radiorésistant et les
indications d’irradiation sont donc limitées. On considere, a I’heure actuelle, qu’il y a
des indications a visée antalgique sur certaines métastases osseuses, a des doses de
30 a 40 Gy.

Pour les métastases cérébrales, le traitement de référence est une
radiothérapie a 30 Gy associée a une corticothérapie. En cas de métastase unique
dans cette localisation, la chirurgie doit étre tentée si elle est possible, associée a

une radiothérapie postopératoire de 36 Gy pour améliorer le controle local.

V-Immunothérapie :situation actuelle

Les avancées dans le traitement systémique du cancer du rein métastatique se
sont traduites par des augmentations peu importantes mais significatives du

bénéfice clinique.
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1-Interféron alpha :

L’interféron alpha permet d’obtenir des taux de réponse de 15 % environ, mais
les rémissions completes sont rares, de l'ordre de 2%. La survie médiane est
d’environ 8 a 12 mois.

Les facteurs prédictifs de réponse a I'interféron sont un bon état général, des
antécédents de néphrectomie et une prédominance pulmonaire des métastases.
Dans ce sous—-groupe, des taux de réponse jusqu’a 30 % ont été rapportés.

Le délai de réponse au traitement est en général de 3 a 4 mois et cette
derniére est caractérisée par une régression lente de la masse tumorale. Une
réponse partielle peut étre observée jusqu’a 1 an apres le début du traitement. La
durée de la réponse dépasse rarement 2 ans, mais dans toutes les séries, il existait
guelques survivants a long terme (<5 ans). Deux études récentes ont confirmé
I’lamélioration de la survie avec I'interféron alpha par rapport a d’autres traitements
[159,196].

Les effets secondaires le plus souvent observés sont un syndrome
pseudogrippal relativement sévere, une anorexie, avec des nausées et des diarrhées,
des troubles de la vigilance, une neutropénie, une thrombopénie, une élévation des
transaminases et plus rarement un érytheme et un prurit. Ces effets secondaires
doivent étre pris en considération pour le retentissement sur la qualité de vie de ces
patients a pronostic défavorable.

2-Interleukine-2 :

L’IL2 administrée en monothérapie procure un taux de réponse comparable a
celui de 'IFN méme si les donnée suggerent que la rémission complete puisse étre
légeérement plus fréquente (5 a 10% ). La survie médiane est de 10 a 15 mois.

L’administration en ambulatoire d’IL2 par voie sous cutanée est mieux tolérée
et produit des taux de réponse comparable a I’administration par voie intraveineuse

utilisée initialement.
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Les effets secondaires de cette thérapeutique sont encore plus lourds que

ceux de Vlinterféron. lls sont dose-dépendants et se manifestent par une
hypotension avec rétention hydrique, des troubles du rythme avec parfois ischémie
myocardique, ocedeme pulmonaire, dyspnée, syndrome grippal, nausées,
vomissement, thrombopénie, anémie, voire insuffisance rénale. L’une des raisons
qui expliquent ces effets indésirables est "augmentation du facteur de nécrose
tumorale alpha, qui accompagne le traitement par I'lL2.

3-Traitements combinés :

Plusieurs essais se sont intéressés aux traitements combinés. L’interleukine-2
a été associée a l'utilisation de lymphocytes tueurs (LAK cells) et aux tumor
infiltrative lymphocytes (TIL). Les résultats étaient similaires a ['utilisation de
I'interleukine-2 seule mais avec une toxicité et un colit augmentés.

4-Immunothérapie a base d’IL2 associée a I'IFN :

La publication qui fait référence dans ce domaine est celle de Négrier et al
[176], qui comparait interleukine-2 + interféron alpha versus interleukine-2 seule
versus interféron alpha seul. Cette étude a montré la supériorité de I’association des
deux drogues comparée a I'interféron seul ou interleukine-2 seule, avec des taux de
réponse respectifs de 18,5 %, 7,5 % et 6,5 %. Toutefois, ce résultat est associé a une
majoration des effets secondaires dans le groupe combiné et il n’existe aucune
différence pour la survie.

5-Immunothérapie a base d’IL2 associée a I'IFN et au 5-fluorouracile :

L’immunochimiothérapie composée d’IL2 ,d’IFN et de 5-FU est bien tolérée,
elle peut étre administrée en ambulatoire et elle procure des bénéfices potentiels de
survie a long terme aux patients atteints de cancer du rein métastatique qui ont subi
une néphrectomie. Plus récemment des études ont rapporté une survie médiane de

10 a 40 mois.
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Un groupe Allemand a rapporté une augmentation du taux de réponse et de

la survie a long terme avec un protocole de trithérapie similaire [10,11].
Une autre étude a évalué I’association d’IL2, de 5-FU et de vinblastine et rapporte un
taux de survie de 30 mois a 3 ans [79].

Enfin, en 2004, une étude semblait démontrer un avantage en terme de survie
en faveur d’une association complexe d’IL2, IFN, 5 FU plus ou moins ACIDE
RETINOIQUE par rapport a un groupe traité par IFN et VINBLASTINE (Atzpodien,
2004).

Une étude plus approfondie de cette approche est nécessaire afin d’explorer
d’autres protocoles d’immunothérapie, I'utilisation de celle-ci avec d’autres agents
cytotoxiques, comme la gemcitabine ou la capécitabine, et son utilisation avec
d’autres traitements biologiques, comme les vaccins a base de cellules dendritiques
ou les anticorps anti-G250.

6-Récapitulation [160] :

En résumé, les cytokines interféron-alpha et interleukine-2 représentent les
traitements de référence des patients porteurs de métastases de cancer du rein.

Les patients n’ayant qu’un organe envahi par les métastases ont les meilleures
chances de répondre et d’obtenir potentiellement une réponse complete et durable
avec un traitement combinant les 2 cytokines.

Les patients présentant de manieére concomitante des métastases hépatiques,
un intervalle tumeur primitive -métastases de moins d’un an et plusieurs sites

métastatiques n’ont pas d’intérét a recevoir un traitement par les cytokines.

VI- Immunothérapie :perspectives futures :

Le cancer du rein est sensible a la modulation immunitaire.
Les vaccins a base de cellules dendritiques sont bien tolérés et ils ont fait preuve

d’activité clinique dans les études préliminaires.
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Les médicaments immunomodulateurs, comme les analogues du thalidomide, ont

des effet multiples sur le systeme immunitaire et ils sont prometteurs bien que leur
mécanisme d’action exact ne soit pas completement élucidé. D’autres études de ces
approches en association avec d’autres traitements immunothérapeutiques sont

nécessaires.

VIl- Nouvelles molécules :

Actuellement, de nouvelles molécules issues de la biotechnologie sont en
développement clinique avec des résultats qui semblent encourageants pour
plusieurs d’entre elles.

Deux agents sont en cours d’évaluation dans le traitement adjuvant apres
néphrectomie : 'utilisation de la « Heat Schock Protein 96 » et I’anticorps humanisé
anti G250.

1-La protéine HSP-96:

Il s’agit d’une protéine chaperonne des peptides immunogenes. C’est donc un
agent facilitant la réaction immunitaire contre différents antigenes. Dans ce cas,
c’est la protéine HSP-96 de la tumeur d’un patient donné qui est isolée, puis
administrée par voie intradermique, afin de provoquer une réaction immunitaire
contre les antigénes tumoraux.

2-L’antigéne G250 :

Est une protéine transmembranaire G250 exprimée dans plus de 75% des
cellules de cancer de rein, mais pas dans les cellules rénales normales [180].
Quasiment toutes les cellules de carcinomes a cellules claires expriment la protéine
G250 et celle-ci est présente dans 85% environ des métastases.

Deux approches ciblant la protéine G250, qui utilisent des anticorps
monoclonaux, ont été développées. Dans l'une de ces approches, I’anticorps
monoclonal est utilisé comme véhicule pour délivrer des doses létales de

rayonnement a la tumeur. Dans [|'autre approche, la liaison de [I’anticorps
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monoclonal a la protéine G250 stimule le systeme immunitaire du patient afin

d’attaquer la tumeur dans le cadre d’un processus connu sous le nom de
cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante (ADCC).

Les approches thérapeutiques utilisant le G250c sont prometteuses et elles
permettent d’obtenir une stabilisation de la maladie chez 30 % environ des patients
atteints de cancer du rein en progression.

L’utilisation concomitante d’IL-2 peut potentialiser les effets antitumoraux du
G250c. Cette approche peut étre utilisée de maniere optimale dans le cadre d’un
traitement adjuvant lorsque la charge tumorale est minimale.

3-Les nouveaux anti-Angiogéniques :

En phase métastatique, différentes approches ont été développées visant un
effet anti-angiogénique ou une inhibition de la signalisation intra-cellulaire et
parfois ces deux mécanismes peuvent étre concernés par le méme agent
thérapeutique.[160].

Les résultats les plus spectaculaires en terme de taux de réponse et survie
sans progression, ont été observés avec le SU0O01248, I’AG-013736 et le Bay 43-
9006.

Les produits en cours d’évaluation sont :
~MOLECULES A EFFET ANTIANGIOGENIQUE (CIBLE)

Bevacizumab (anti-VEGF)
SU001248 (inhibiteur de la tyrosine kinase, anti-VEGFR, anti-PDGFR, anti-FLT3)
ABT-510 (dérivé synthétique de la thrombospondine)
AG-013736 (inhibiteur de la tyrosine kinase, anti-VEGFR)
—-INHIBITEURS DE LA TRANSDUCTION DU SIGNAL (CIBLE)
BAY 43-9006 (inhibiteur de la Raf kinase, anti-VEGFR)
Erlotinib (inhibiteur de la tyrosine kinase, anti-EGFR)
CCI-779 (inhibiteur de la mTOR)

ABX-EGF (anticorps monoclonal humanisé EGFR spécifique)
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3-1-Inhibiteurs des récepteurs tyrosine-kinase :

3-1-1-1Le SU11248:

Le SUT1248 est un inhibiteur multi-cible de tyrosine-kinase ayant une activité
anti-angiogénique et antitumorale.

Motzer R. et al [173] ont présenté a I’ASCO 2005 deux essais de phase Il
évaluant le SU11248 en 2eme ligne, chez des patients ayant un adénocarcinome
rénal métastatique a cellules claires, en échappement apres I'immunothérapie.

Dans les 2 études, le SU11248 était administré a la dose unique de 50 mg par
jour pendant 4 semaines avec 2 semaines de repos entre chaque cycle. Les
caractéristiques des patients correspondaient au tableau classique des patients que
I’on voit en pratique quotidienne : age médian environ 60 ans, en bon état général,
avec le plus souvent deux sites métastatiques comprenant le poumon.

Le taux de réponse objectif a été d’environ 40% dans les deux études, avec
une majorité de réponses partielles et 25% de patients avec une maladie stable (>3
mois).

La survie sans progression a été de 8,7 mois pour la premiere étude et n’est
pas encore atteinte pour la seconde.

Les effets indésirables ont été : asthénie (22 a 38%), nausées et stomatite (13
a 19%) et diarrhées (16 a 24%). Par ailleurs, la toxicité hématologique et
pancréatique sans traduction clinique a été : neutropénie (39 a 45%), anémie (25 a
37%), thrombopénie (environ 19%), hyperlipasémie-amylasémie (20%).

Ces résultats semblent trés prometteurs et démontrent : une efficacité
indiscutable du SU11248 en deuxieme ligne dans le cancer du rein métastatique
apres I'échec de I'immunothérapie, peu de réponses complétes, une survie sans

progression prolongée et une tolérance acceptable.
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Une étude internationale de phase Il évaluant la survie globale, randomisant

SU11248 monothérapie (50 mg par jour, 4 semaines sur 6) versus interféron (9 MUI
trois fois par semaine en continu) est actuellement terminée et a inclus plus de 690
patients. Ces résultats sont tres attendus et devraient étre présentés a ’ASCO 2007.

3-1-2- Le BAY 43-9006 :

Le BAY 43-9006 ou Sorafenib (NEXAVAR®) est lui aussi un inhibiteur multi-
cible de tyrosine kinases bloquant le récepteur du VEGF de type 2, le récepteur du
PDGF, Flt-3 et c-Kit.

Un large essai de phase Ill a randomisé BAY 43-9006 versus placebo chez 905
patients ayant un cancer du rein métastatique a cellules claires, en échec apres
'immunothérapie [64].

Les patients étaient traités en double aveugle, soit par la molécule BAY 43-9006
(400 mg, 2 fois par jour), soit par le placebo, avec des soins de support optimaux.

Concernant les toxicités, le BAY 43-9006 était associé a une fréquence
importante de rash cutané (31%), diarrhées (30%), nausées (14%), syndrome main
pied (26%) et d’hypertension artérielle (8%). Avec une toxicité hématologique et
métabolique faible : neutropénie (5%), lymphopénie (9%), hypophosphorémie (11%),
et élévation du taux de lipase sérique (10%), sans traduction clinique.

Le taux de réponse objective était faible dans le groupe sorafenib (2%) avec
cependant un taux de stabilisations de 78% versus a 55% dans le bras placebo.

L’analyse de la survie sans progression montre un avantage significatif en
faveur du bras sorafenib, 24 semaines versus 12 semaines. Le critére principal, la
survie globale, a été présenté au congres de ’'ECCO 13 a Paris en

novembre 2005.
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3-1-3- Le PTK787/7ZK222584

Le PTK787/ZK222584, un autre inhibiteur de VEGF-R a été évalué dans une
étude de phase | chez les patients ayant un cancer du rein métastatique réfractaire a
I'immunothérapie, en utilisant des doses de 300 a 1500 mg.

Le taux de réponses partielles ou mineures a été de 19% et une stabilisation
de la maladie a été observée chez 60% des patients [160]. Un controle de la maladie
a été obtenu dans 79% des cas. La survie sans progression était de 5,3 mois et la
survie globale de 21,5 mois.

Cette étude nécessite d’étre controlée par des études de phase ll-lll, prospectives et
randomisées.

3-2-Anticorps monoclonaux humanisés :[160]

Le bévacizumab (AVASTIN®), est un anticorps monoclonal anti-VEGF
humanisé. Déja commercialisé aux USA dans le traitement des cancers colorectaux
métastatiques, il a démontré une certaine efficacité dans les cancers du rein
métastatique a cellules claires.

En effet, Le Bévacizumab (Avastin®), , a fait I'objet d’un essai randomisé de
phase lll est actuellement en cours ayant comme objectif I'inclusion de 700 patients
ayant un cancer rénal métastatique sans traitement préalable, comparant
bévacizumab a la dose de 10 mg/kg pendant 14 jours sur 28, seul ou en association
avec 'INF alpha. La survie médiane obtenue dans le bras de bi thérapie était de 17
mois, ce qui est significativement prolongée par rapport au bras immunothérapie
seule (13 mois). L’objectif principal de cette étude est la survie globale qui sera
évaluée dans les études ultérieures.

Une étude multicentrique de phase Il (ciblant VEGF-R et REGF-R) a testé
I’association du bévacizumab par voie intra-veineuse, 10 mg/kg, 14 jours sur 28,
avec Erlotinib 150 mg/j (par voie orale) en premiere ligne, chez 62 patients
néphrectomisés, avec un adénocarcinome rénal métastatique dont 68% non

prétraités.
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Chez 58 patients évaluables on a observé des réponses partielles chez 21%

et des stabilisations chez 66% des patients, dont 21% avait une réponse mineure. La
survie sans progression a 12 mois était de 50% et a 6 mois de 67%. Les toxicités
étaient observées sous forme d’éruption cutanée (13%), diarrhée (10%), nausée/
vomissements (10%), hypertension (8%) et d’hémorragies (5%).

Ces sont des données encourageant l'utilisation des molécules qui ciblent en
méme temps le VEGF et 'EGF-R. Cette association s’avere efficace, car le controle de
la maladie est obtenu dans 45% de cas en parallele avec une tolérance satisfaisante.
Les agents multi-cibles semblent les plus actifs et vont s’imposer comme traitement
de référence dans un avenir tres proche.

3-3-Les produits commercialisées :

3-3-1-Le Sutent® (sunitinib)

C’est un inhibiteur du VEGFR actif par voie orale. Au congres de I’ASCO 2006,
I’efficacité de ce médicament a été confirmée, en démontrant une augmentation de
la survie des malades traités. Sa tolérance est relativement bonne, en dehors
d’éventuels problemes d’hypertension et d’éruptions cutanées.

Ce médicament est maintenant homologué aux USA et en Europe pour le
traitement des formes avancées de cancer du rein.

Il s’administre au rythme d’un comprimé tous les jours pendant 4 semaines, suivi
d’une pause thérapeutique de 2 semaines.

3-3-2-Le Nexavar® (sorafenib)

C’est un médicament actif par voie orale dont le mode d’action est voisin des
inhibiteurs de la tyrosine kinase.

Ce médicament est aussi en cours de commercialisation en Europe pour le
traitement des formes avancées de cancer du rein. La cure consiste en

I’administration de 2 comprimés par jour pendant 6 mois.
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SUIVI THERAPEUTIQUE :

Nous prendrons comme référence les recommandations de suivi des cancers
urologiques du Comité de Cancérologie de I’Association Francaise d’Urologie 2002:

Le suivi d’un patient opéré d’'un CCR doit se faire sur un délai d’au moins 15
ans puisque des récidives méme tardives ont été rapportées. Il répond a I’objectif de
détecter des récidives locales ou métastatiques, qui doivent faire I'objet d’un
traitement chirurgical ou général.

Le taux de survie a 5 ans pour les tumeurs T1 inférieures a 4 cm est de I'ordre
de 90% et pour les tumeurs T1 supérieures a 4 cm de 'ordre de 80% comme pour
les tumeurs T2. Pour les tumeurs T3 avec extension a la graisse péri-rénale, le taux
de survie a 5 ans est de 'ordre de 70% et de 60% en cas d’extension veineuse. Pour
les tumeurs T4, le taux de survie a 5 ans est de I'ordre de 30% [45].

-En cas de métastase unique, le traitement chirurgical peut permettre d’atteindre
des taux de survie de I'ordre de 30 a 50% en fonction du site métastatique [45].

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

-Les facteurs pronostiques [161], actuellement reconnus et validés par des études
d’analyses multivariées restent, en 2002, le stade, le grade, le type histologique et
I’état général. Concernant le CCR métastatique, les facteurs pronostiques clairement
identifiés sont le nombre et la localisation des sites métastatiques, le délai
d’apparition des métastases, la possibilité d’une métastasectomie chirurgicale
curative et la néphrectomie premiere.

-Tous les marqueurs tumoraux testés, moléculaires ou cytogénétique, n’ont pas
confirmé leur rble potentiel comme facteur pronostique indépendant dans le

diagnostic, dans la rémission ou la progression du CCR [161].
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Les recommandations de suivi sont donc affaire individuelle et ne repose

pas sur des bases scientifiques. Elles vont dépendre aussi du type de chirurgie
effectuée :

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

- tumeur de bon pronostic (pT1, pT2, NO, MO) le suivi doit étre annuel et comprend
un dosage de la créatininémie et une TDM thoraco-abdominale ;

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

- tumeur de mauvais pronostic (pT4, et/ou N1-2, et/ou MI), le suivi doit étre
guadrimestriel comportant un examen clinique, un dosage de la créatininémie et
une TDM thoraco-abdominale.

- Apres chirurgie conservatrice, en présence d’un rein controlatéral sain, il est utile
d’avoir une TDM abdominale de référence réalisée dans la période post-opératoire
entre le 4 et le 6éme mois, puis un suivi annuel associant examen clinique et TDM

thoraco-abdominale.
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NOTRE ETUDE :

I-Matériels et méthodes:

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée dans le service d’urologie du CHU
Hassan Il de Fes entre 2004 et 2006. 15 dossiers exploitables sur un nombre total
de 19 dossiers ont été analysés. Les parametres étudiés étaient : ’age, le sexe, le
délai diagnostic, les symptomes, les examens paracliniques pratiqués pour le
diagnostic et le bilan d’extension, le traitement effectué ainsi que le suivi.

Le diagnostic a été retenu sur des arguments cliniques, radiologiques et

anatomopathologiques.

lI- Résultats :

L’age moyen de découverte était de 49 ans avec des extrémes de 27 et 75 ans,
et une prédominance féminine (05 hommes pour 10 femmes) soit un sex-ratio de

0,5 . (graphique 1)

Graphique 1 : Répartition selon le sexe

= hommes m femmes




Le délai diagnostic moyen était de 15 mois. 20% de nos patients avaient

consulté avant un délai de deux mois et 59,99 % apres un an.

Aucun cas de cancer rénal n’a été de découverte fortuite (tableau I).

Tableau | : Délai diagnostique.

Délai Nombre pourcentage
< 2 mois 03 20%
2 mois-1 an 03 20%
1 an-4 ans 05 33,33%
>4 ans 04 26,66%
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La tumeur rénale a été découverte par des signes urologiques dans 14 cas.

Parmi les patients symptomatiques, la douleur, la masse palpable et ’'AEG étaient les

symptomes les plus fréquemment rencontrés (tableau Il) .

Tableau Il : Prévalence des signes urologiques et systémiques

Symptomes Nombre pourcentage
Hématurie 04 26,66 %
Douleur lombaire 10 66,66 %
Masse palpable 08 53,33 %
AEG* 06 40 %
Fievre 01 6,66 %
HTA 01 6,66 %
Anémie 01 6,66 %
Métastase osseuse 01 6,66 %

L’échographie a été pratiquée chez tous les patients et avait mis en évidence

la tumeur rénale dans 100 % des cas, elle a décelé un cas de métastase hépatique.

Chez 07 malades une écho-doppler des vaisseaux des reins a été pratiqué, révélant

dans un cas une compression extrinseque de la VCl sans présence de bourgeon

tumoral intra luminal.
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La tomodensitométrie pratiquée chez les 15 patients avait permis de

confirmer le diagnostic dans tous les cas, il s’agissait d’'une masse de densité
tissulaire souvent hétérogene se rehaussant apres injection du produit de contraste
dans 11 cas. Elle avait objectivé, par ailleurs, un envahissement de la graisse
périrénale dans 7 cas, de la veine rénale dans 02 cas, un envahissement
ganglionnaire dans 5 cas et un refoulement des visceres voisins dans 2 cas. La TDM
avait permit la mise en évidence de métastase hépatique ainsi que des images
nodulaires en sous pleurales dans un cas.

La taille moyenne des lésions en TDM était de 10,85 cm avec des extrémes de
3,5 et 22,5 cm.

Dans 13 cas la tumeur siégeait au niveau polaire, 5 au niveau du poéle
supérieur et 8 au niveau du pdle inférieur.

Dans le cadre du bilan d’extension la radiographie pulmonaire a été pratiquée
chez les 15 malades et a révele la présence d’images en faveur de localisation
secondaire dans 2 cas.

Un malade de la série a été exploré par une TDM thoracique qui a révélé la
présence de plusieurs micronodules intra parenchymateux et sous pleuraux avec
des adénopathies médiastinales.

L’examen anatomo- pathologique d’une biopsie osseuse au niveau du fémur a
trouvé gqu’il s’agissait de métastase d’un carcinome a cellules rénales.

Le traitement avait consisté en une néphrectomie totale élargie chez 14
malades ; par voie transpéritonéale sous-costale dans 13 cas et lombaire
retropéritonéale dans un cas.

L’abstention chirurgicale a été décidée dans 01 cas, du fait des métastases
osseuses et pulmonaires au moment du diagnostic et aussi du fait que la tumeur

était asymptomatique.
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L’étude anatomopathologique de la piece de néphrectomie avait mis en

évidence un adénocarcinome a cellules claires chez 09 patients, un carcinome
chromophobe chez 03 patients et deux cas de carcinome papillaire.

Les tailles tumorales variaient de 4 a 24 cm, avec une taille moyenne de 11,5 cm.

La fréquence des stades selon la classification TNM 2002 ainsi que des grades est

representée dans le tableau Il

Tableau lll : Grade de Fuhrman et Stade TNM :

Nombre de cas pourcentage

G 1 3 21,42 %
G2 7 50 %

G3 3 21,42 %
G4 1 7,14 %
PTl1a 1 7,14 %
PT1b 2 14 ,28%
PT2 8 57,14 %
PT3 2 14,28 %
PT4 1 7,14 %

Les suites opératoires immédiates étaient bonnes chez tous les patients avec
une durée d’hospitalisation moyenne de 06 jours, et des extrémes de 4 et 11 jours.

Le suivi a long terme basé sur les arguments cliniques, radiologiques
(échographie abdominale +radiographie pulmonaire) et biologiques (fonction rénale)
n’a pu étre effectué que pour 06 malades : 04 cas ont présenté une bonne évolution,
un cas de récidive locale 1 an apres son intervention, et un patient a présenté une
métastase pulmonaire prouvée histologiqguement 3 mois apres la chirurgie. Pour le

reste des patients, ils sont perdus de vue.
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DISCUSSION :

Concernant l’'age et le sexe ratio, nous avons retrouvé des valeurs peu
différentes de ceux observés au Service d’urologie, CHU Ibn Rochd de Casablanca
qui a étudié 170 cas sur une durée de 15 ans (1985-2000) : I’'age moyen était de 50
ans (49 ans pour notre série), le plus jeune age est de 15 ans et le plus agé est de
81 ans (27 a 75 ). Tandis que le sex-ratio était de 1,17 (0,33) [65].

Une autre série de 60 cancers du rein colligés durant une période de 10 ans au
sein du service d’Urologie au CHU de Rabat, a retrouvé des résultats similaires, I’age
moyen des patients était de 52 ans, avec des extrémes allant de 21 a 72 ans [15].

En Europe et aux Etats-Unis, le cancer de rein prédomine chez le sujet agé
entre la cinquieme et la septieme décade de la vie, mais il peut se voir a tout age
avec une légere prédominance féminine [43,215].

En comparant nos résultats a ces données de littérature, on constate que
I’adulte jeune marocain est plus touché que I’adulte jeune européen. Par contre, nos
résultats rejoignent les données nationales.

Dans notre série, le délai diagnostique est tres variable, allant de 15 jours a 4
ans. Il peut étre expliqué par la négligence du malade au premier symptome ou par
la latence clinique et la lenteur d’évolution propre au cancer du rein.

Dans notre série aucun cas de découverte tumorale de facon fortuite n’a été
retrouvé, alors que pour COULANGE et RAMBEAUD [45,46] la découverte de tumeurs
rénales était fortuite dans 40% des cas et clinique dans 60%. Ceci s’explique d’une
part par la négligence des malades, les facteurs socio-économiques, et d’un autre

part la non généralisation de I’échographie comme moyen de dépistage.
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Les circonstances diagnostiques du cancer du rein ont changé, actuellement

seul un cancer sur deux est découvert a I’occasion de signes urologiques classiques
(hématurie, douleur lombaire, masse palpable), alors que 40 a 50% seront de
découverte fortuite grace a la généralisation de I’échographie.

Dans notre série, la découverte du cancer de rein par le biais de signes
urologiques représentent 93,33% des cas. Alors que selon les données de I’enquéte
épidémiologique francaise 1994 [43], les circonstances de découverte du cancer du
rein par le biais des symptomes urologiques ne représente que 42% des cas. Selon la
méme enquéte, la douleur lombaire est présente dans un tiers des cas. La douleur
peut étre de type colique néphrétique par caillotage et obstruction de la voie
excrétrice ou distension de la capsule rénale par une hémorragie intra-tumorale.
Plus souvent, c’est une douleur d’envahissement nerveux par la tumeur.

Dans notre série la douleur est présente dans les deux tiers des cas. Ces
résultats sont comparable aux rapports de YACOUBI [256] qui rapporte 60% de cas
de douleurs lombaires observés sur une durée de 18 ans.

La masse tumorale rénale est de plus en plus rarement un mode de
découverte, 2 a 5% a I’heure actuelle, car c’est un signe tardif. Dans notre série la
tumeur est palpable dans 53,33 % des cas. Nos résultats rejoignent les statistiques
nationales mais restent élevées par rapport aux statistiques européennes. Le tableau

| illustre ces résultats :

Tableau | :
o Haillot et Lanson | Le Guillou Yacoubi Addi Notre série
Référence
1992[92] 1991[138] | 1979[256] | 1984 [1] 2006
Masse en % 10 29 64 54 53,33

Dans notre série, nous avant dénombré 04 cas d’hématurie, soit 26,66 % des
cas. Ce chiffre est inférieur a ceux trouvés dans la littérature comme le montre le

tableau Il.
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L’hématurie isolée est retrouvée chez un malade, soit 6,66 % des cas, ce qui

reste un taux bas par rapport aux statistiques rapportées par certains auteurs :
-GAYET et collaborateurs [77] dénombrent 27 cas d’hématurie isolée, soit 30,68%.
-YACOUBI [256] estime ce taux a 19% et COULANGE [43] a 20%.

Le faible pourcentage d’hématurie isolée pourrait s’expliquer par le fait que la
majorité des malades consultent tardivement lorsque le tableau clinique s’enrichit

par un autre signe de la triade, surtout lorsque apparait la masse lombaire.

Tableau Il :
. : Fréquence de
Références Années , :
I’hématurie %
LANGE [131] 1972 60
LESUEUR [140] 1979 55,80
YACOUBI [256] 1979 66
ADDI [1] 1984 60
LE GUILLOU [138] 1991 51
MHIRI [165] 1997 38,8
BENZAGMOUTI16] 2000 23,3
Notre série 2006 26,66

L’altération de I’état général associe a des degrés divers I'amaigrissement,
I’asthénie, et I’anorexie. Elle témoigne d’une tumeur agressive ou d’une forme
métastatique et représente un élément pronostique important qu’il faut quantifier
soigneusement par un score d’activité physique (indice de Karnofsky, soit par I
ECOG....). Dans notre série, I’AEG est retrouvée dans 40% des cas. Ces résultats sont
comparables a ceux retrouvés par LEGUILLOU [138] ou 45% des malades présentent
une AEG.

Une grande diversité de syndromes paranéoplasiques peut accompagner et
parfois révéler un cancer de rein. lls sont non spécifiques et réversibles apres
néphrectomie en I’absence de métastases. Ces syndromes surviennent dans moins

de 5% des cas, ils sont répartis par ordre de fréquence dans le tableau lll :
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Tableau lll : Prévalence des signes systémiques dans le cancer du rein [87].

Signes systémiques Pourcentage
Anémie 20-40%
Perte de poids 33%
hypertension 25%
hypercalcémie 10-20%
fievre 10%
Syndrome de Stauffer 3-20%
polyglobulie 1-8%
Amylose 3-5%

Dans notre série, les syndromes paranéoplasiques sont présents chez 3
patients (fievre, HTA, anémie), soit 20% des cas.

A I'heure actuelle, les métastases ne représentent que 5% des circonstances
de découverte de tumeurs rénales [42]. Dans notre série on note un seul cas de
métastase révélatrice au niveau du site osseux.

L’échographie a une sensibilité diagnostique de 60 a 80% méme pour les
petites tumeurs [96,211]. Dans les formes typiques, Il s’agit d’une masse solide
déformant [I’architecture rénale, généralement isoéchogene ou discretement
hyperéchogene par rapport au reste du parenchyme rénal, elle permet également
d’évaluer I’extension locorégionale, veineuse et ganglionnaire.

Dans notre série, I’échographie a montré une tumeur d’écho-structure solide
dans 100 % des cas. Ce taux est en bonne corrélation avec les données de la
littérature qui rapporte des pourcentages variables : 80% [210] a 94 % [190].

L’échographie-Doppler n’est pas réalisée de facon systématique mais c’est
une technique intéressante, par son caractére non invasif, pour apprécier I’état du
pédicule vasculaire rénal et de la VCI. Elle peut aussi étudier la vascularisation d’une
image atypique (sensibilité de 70%). Les résultats de I’écho-Doppler sont évocateurs

mais non spécifiques. Dans notre série, elle a été réalisée chez 07 patients, soit
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46,66% des cas, suspectant dans un seul cas la présence d’une compression

extrinseque de la VCI qui s’est révélé normale au scanner.

La tomodensitométrie (TDM) avec étude des densités en unités Hounsfeld
avant et apres injection de produit de contraste et ’examen de référence pour le
diagnostic et le bilan d’extension locorégionale et veineuse. Avant injection du
produit de contraste, la tumeur a une densité voisine du parenchyme rénal parfois
hétérogeéne en cas de nécrose tumorale, les calcifications tres évocatrices de
carcinomes sont mieux détectées en TDM que par toute autre technique d’imagerie.
Apres injection du produit de contraste, il apparait dans les formes typiques un
rehaussement de densité précoce, occupant les zones charnues vascularisées de la
tumeur et délimitant les plages de nécroses hypodenses [201]. La TDM hélicoidale
grace a la rapidité d’acquisition des images donne a la phase vasculaire une analyse
plus fine de la prise de contraste et s’avere plus performante que la TDM
conventionnelle dans le bilan des petites tumeurs rénales [9] .

Dans notre série, la TDM a fait le diagnostic d’un processus tumoral rénal
d’allure maligne dans 100 % des cas. Cette valeur s’approche des données des
statistiques européennes qui rapportent un pourcentage variable entre 94% et
97,5% [201]. Enfin, on retient une trés bonne corrélation entre la taille mesurée en
tomodensitométrie et la taille réelle des lésions.

Concernant le bilan d’extension locorégionale du cancer du rein, il repose
essentiellement sur la TDM. L'IRM représente un complément d’exploration décisif
pour I’évaluation de I’envahissement veineux, en effet plusieurs études ont confirmé
la supériorité de I'IRM qui a une fiabilité de 92% contre 86% pour la TDM [74,201].
Cette supériorité intéresse aussi I’estimation du franchissement de la capsule rénale
avec une facilité de 80% contre 60%. En revanche, il n'y a pas de différence
concernant l'appréciation de [’atteinte ganglionnaire entre les deux méthodes

[74,162].
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Sur le plan anatomo-pathologique, les résultats de notre série retrouvent

une taille moyenne de découverte de 115,4mm. 119,2mm pour les carcinomes a
cellules claires, et 101,66mm pour les carcinomes chromophobes. Ces mesures sont
largement supérieures a ceux retrouvées par CHEVILLE [29] qui a mis en évidence
une taille moyenne de découverte pour les carcinomes a cellules chromophobes
estimé a 90mm, et pour les carcinomes conventionnels estimé a 70mm . Cela
montre que le cancer du rein est encore découvert a un stade tardif dans notre
pays.

La majorité des tumeurs dans notre série siégeait au niveau polaire (92,85 %)
avec une légere prédominance au poéle inférieur (57,14%) qu’au pole supérieur
(35,71%). Ceci concorde avec les résultats de MHIRI [160] qui retrouve un siege
polaire dans 85,2% avec une prédominance au pole inférieur.

Sur le plan histologique, 64,28% des cas étaient des carcinomes a cellules
claires, ce qui est en accord avec les données de littérature ou les chiffres varient de
60 a 80% [171]. Suivie de carcinomes chromophobes dans 21,42% des cas, puis de
carcinome papillaire dans 14,28%.

Concernant le grade nucléaire de Fuhrman, 71,42% des tumeurs rénales de
notre série étaient de bas grade (I-1l) contre 28,57% de haut grade (llI-1V). Ce qui
concorde avec les résultats de ’enquéte épidémiologique de I’AFU [42].

Les tumeurs extirpées ont été classées selon la classification TNM 2002
comme suit : stade PT1a (1 cas), PT2b (2 cas), PT2 (8 cas), PT3 (2 cas) PT4 (1 cas).
Les tumeurs PT1 et PT2 ont une meilleure survie.

Une revue de la littérature sur les facteurs pronostiques a récemment permis
de confirmer qu’aucun marqueur moléculaire ou cytogénétique n’avait été mis en
évidence pour aider ni au diagnostic de positivité ou de rémission ou de récidive, et

ni au diagnostic de progression [161]. Les facteurs pronostiques actuellement
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reconnus par ’ensemble des auteurs restent le stade TNM, le grade de Fuhrman,

le type histologique et le PS.

La tendance actuelle est de regrouper plusieurs de ces facteurs sous forme de
modeles de survie : nomogramme de Kattan [116], le SSIGN [68] et I’UISS [262] en
sont les principaux.

Le traitement est chirurgical, la néphrectomie totale élargie est le traitement
de référence, la place et I’étendue de la lymphadénectomie restent un sujet de
controverse, en effet le drainage lymphatique du rein est complexe et non
systématisé, il est illusoire de réaliser le curage ganglionnaire systématique
[108,255]. Le curage étendu n’a aucune place car tres souvent il existe déja des
micrométastases en cas de N+.

La surrénalectomie ipsilatérale est recommandée en cas :

anomalie morphologique de la surrénale sur le scanner préopératoire ou a
I’exploration peropératoire.
- tumeur de stade T3 - T4 quelle que soit sa topographie.

La chirurgie conservatrice, qu’elle soit de principe ou de nécessité, doit
répondre a des impératifs carcinologiques et chirurgicaux, elle s’adresse aux
tumeurs de moins de quatre cm et comporte un risque de récidive sur le rein opéré
de 4 a 6% et de complications postopératoires de 8 a 20% [59]. Aussi, la réalisation
d’une CC nécessite un suivi rigoureux.

Nous n’avons réalisé aucune chirurgie conservatrice car, d’'une part toutes nos
tumeurs avaient des tailles >4cm, et d’autre part la difficulté d’effectuer un suivi
correcte.

Les autres moyens thérapeutiques notamment la radiothérapie et la
chimiothérapie gardent des indications bien limitées.

L’immunothérapie constitue le nouvel espoir dans le traitement du cancer du

rein  métastasé. Toutefois, cette approche thérapeutique demeure aujourd’hui
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expérimentale, aprés néphrectomie élargie. Le traitement de référence repose sur

I’association interleukine 2 et interféron alpha. L’étude SCARP Il a objectivé un taux
de survie de 55% a un an et de 33% a deux ans. L’idéal serait de définir les facteurs
pronostiques susceptibles de prévoir une évolution métastatique permettant
d’envisager un traitement adjuvant postopératoire par immunothérapie [59,207].

La NTE laparoscopique rétro- ou transpéritonéale donne une morbidité
moindre que la chirurgie ouverte (douleurs et récupération postopératoire) [50].

Sur le plan carcinologique aucune récidive sur les sites de trocarts n’a été
observée dans la série de I’équipe de I’hopital Henri Mondor apres un recul moyen

de plus de deux ans [35].
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CONCLUSION :

Le CCR représente le 11eme cancer en terme de fréquence, le 3éme cancer
urologique chez I‘homme apres celui de la prostate et de la vessie, le 2eme chez la
femme apres celui de vessie.

Son incidence absolue est en augmentation du fait de I’amélioration des
moyens diagnostiques. Son traitement est toujours chirurgical, I’lamélioration de son
pronostic, qui dépend essentiellement du stade tumoral, passe par un diagnostic
précoce fait par I’échographie systématique devant toute symptomatologie urinaire,
abdominale ou générale non expliquée.

Les techniques “mini-invasives” visent deux objectifs : épargne
parenchymateuse et faible morbidité. Ces techniques semblent tres prometteuses et
pourraient constituer dans I’avenir une alternative thérapeutique dans la prise en
charge des tumeurs rénales de I’adulte de moins de 40mm.

Au stade métastatique, les résultats de I'immunothérapie sont décevants et ce
traitement ne s’adresse qu’a un petit nombre de patients présentant un bon état
général et une faible masse métastatique. Ainsi I'arrivée des anti-angiogéniques
marque un progres indéniable dans la prise en charge thérapeutique de ces patients
et enfin des molécules actives vont pouvoir étre proposées en adjuvant chez des
patients a haut risque métastatique pour permettre une guérison potentielle de ces

patients.
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RESUME:

Introduction :Le carcinome a cellules rénales représente 89% des tumeurs rénales

de I’adulte, il s’agit d’adénocarcinome a cellules claires dans 70% des cas. Ce cancer
connait des progrés dans le domaine de [I'imagerie, I'immunologie et de
I’angiogenese. La chirurgie élargie reste le traitement de référence, alors que la
chirurgie conservatrice doit répondre a des impératifs carcinologiques et
chirurgicaux.

Des techniques dites mini-invasives sont actuellement en cours de développement.
Les anti-angiogéniques marque un progres indéniable dans le traitement du cancer
du rein métastatique, les agents multi-cibles semblent les plus actifs et vont

s’imposer comme traitement de référence.

But: I'objectif de cette étude est I'analyse des aspects diagnostiques et

thérapeutiques de cette affection.

Matériels et méthodes : étude rétrospective de 15 tumeurs malignes du rein,

colligées durant une période de 2 ans (2004 et 2006), il s’agit de 10 femmes et 05
hommes, d’age moyen de 49 ans (27 et 75 ans). Le diagnostic est retenu sur des

arguments cliniques, radiologiques et anatomopathologiques.

Résultats : La découverte du cancer de rein par le biais de signes urologiques

représentent 93,33% des cas. Cette symptomatologie est polymorphe, dominée par
les lombalgies (66,66%), masse palpable (53,33%), une hématurie (26,66%).
L’échographie et la TDM ont permis le diagnostic de néoplasme rénal et d’évaluer
I’extension veineuse et locorégionale, le traitement a consisté en une néphrectomie
totale élargie pratiquée chez 14 malades (93,33%), I’abstention est décidée dans 01

cas (6,66%), vu le stade avancé du néoplasme.
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A I’examen anatomopathologique I’adénocarcinome a cellules claires est

prédominant dans 64,28 % des cas.

Conclusion : nous déplorons le retard diagnostique du cancer du rein dans notre

contexte, responsable de I’enrichissement du tableau clinique, nous insistons donc
sur I'intérét du diagnostic précoce devant les signes d’appel urologiques, ainsi de la
nécessité de généraliser la pratique de I’échographie devant toute symptomatologie

abdominale.
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