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PROFESSEURS :
Décembre 1967

1. Pr. TOUNSI Abdelkader

Février, Septembre, Décembre 1973
2. Pr. ARCHANE My Idriss*

3. Pr. BENOMAR Mohammed

4. Pr. CHAOQUI Abdellatif

5. Pr. CHKILI Taieb

Janvier et Décembre 1976
6. Pr. HASSAR Mohamed

Février 1977

7. Pr. AGOUMI Abdelaziz

8. Pr. BENKIRANE ép. AGOUMI Najia
9. Pr. EL BIED ép. IMANI Farida

Février Mars et Novembre 1978
10. Pr. ARHARBI Mohamed
11. Pr. SLAOUI Abdelmalek

Mars 1979

12. Pr. LAMDOUAR ép. BOUAZZAOUI Naima

Mars, Avril et Septembre 1980
13. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam

Pathologie Chirurgicale

Pathologie Médicale
Cardiologie

Gynécologie Obstétrique
Neuropsychiatrie

Pharmacologie Clinique

Parasitologie
Hématologie
Radiologie

Cardiologie
Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Neurochirurgie



14. Pr. MESBAHI Redouane

Mai et Octobre 1981

15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENOMAR Said*

. BOUZOUBAA Abdelmajid
. EL MANOUAR Mohamed
. HAMMANI Ahmed*

. MAAZOUZI Ahmed Wajih
. SBIHI Ahmed

. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

22,
23.
24,
25.
26.
27.
28.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABROUQ Ali*

. BENOMAR M’hammed

. BENSOUDA Mohamed

. BENOSMAN Abdellatif

. CHBICHEB Abdelkrim

. JIDAL Bouchaib*

. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

29.
30.
31.
32.
33.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALAOUI TAHIRI Kébir*

. BALAFREJ Amina

. BELLAKHDAR Fouad

. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

34.
35.
36.
37.
38.
39.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BOUCETTA Mohamed*

. EL OUEDDARI Brahim EIl Khalil
. MAAOUNI Abdelaziz

. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

. NAJI M’Barek *

. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

40.
41.
42.
43.
44,
45,

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJELLOUN Halima

. BENSAID Younes

. EL ALAQOUI Faris Moulay El Mostafa
. IHRAI Hssain *

. IRAQI Ghali

. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.

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

AJANA Ali

AMMAR Fanid

CHAHED OUAZZANI ép. TAOBANE Houria
EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq

EL HAITEM Naima

EL MANSOURI Abdellah*

EL YAACOUBI Moradh

Cardiologie

Anatomie Pathologique
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire
Anatomie

Chirurgie Thoracique
Biophysique

Chirurgie Maxillo-faciale
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie



53. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
54. Pr. LACHKAR Hassan

55. Pr. OHAYON Victor*
56. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

57. Pr. BENHMAMOUCH Mohamed Najib
58. Pr. DAFIRI Rachida

59. Pr. FAIK Mohamed

60. Pr. FIKRI BEN BRAHIM Noureddine
61. Pr. HERMAS Mohamed

62. Pr. TOULOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
63. Pr. ABIR ép. KHALIL Saadia

64. Pr. ACHOUR Ahmed*

65. Pr. ADNAOUI Mohamed

66. Pr. AOUNI Mohamed

67. Pr. AZENDOUR BENACEUR*

68. Pr. BENAMEUR Mohamed*

69. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
70. Pr. CHAD Bouziane

71. Pr. CHKOFF Rachid

72. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
73. Pr. HACHIM Mohammed*

74. Pr. HACHIMI Mohamed

75. Pr. KHARBACH Aicha

76. Pr. MANSOURI Fatima

77. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
78. Pr. SEDRATI Omar*

79. Pr. TAZI Saoud Anas

80. Pr. TERHZAZ Abdellah*

Février Avril Juillet et Décembre 1991
81. Pr. AL HAMANY Zaitounia

82. Pr. ATMANI Mohamed*

83. Pr. AZZOUZI Abderrahim

84. Pr. BAYAHIA ép. HASSAM Rabéa
85. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

86. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
87. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdelatif
88. Pr. BENSOUDA Yahia

89. Pr. BERRAHO Amina

90. Pr. BEZZAD Rachid

91. Pr. CHABRAOUI Layachi

92. Pr. CHANA EIl Houssaine*

93. Pr. CHERRAH Yahia

94. Pr. CHOKAIRI Omar

95. Pr. FAJRI Ahmed*

96. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Gastro-Entérologie
Meédecine Interne

Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie
Urologie

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

Traumatologie Orthopédie
Meédecine Interne

Cardiologie
Chirurgicale

Médecine Interne
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Meédecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation
Ophtalmologie

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale



97. Pr. KHATTAB Mohamed
98. Pr. NEJMI Maati
99. Pr. OUAALINE Mohammed*

Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne

100. Pr. SOULAYMANI ép.BENCHEIKH Rachida
101. Pr. TAOUFIK Jamal

Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Décembre 1992

102. Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale

103. Pr. BENOUDA Amina Microbiologie

104. Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation
105. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

106. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

107. Pr. CHAKIR Noureddine Radiologie

108. Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstetrique
109. Pr. DAOUDI Rajae Ophtalmologie

110. Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique
111. Pr. EL HADDOURY Mohamed Anesthésie Réanimation
112. Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

113. Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

114. Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

115. Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie

116. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologie Obstétrique
117. Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Genérale

118. Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

119. Pr. AGNAOU Lahcen Ophtalmologie

120. Pr. AL BAROUDI Saad Chirurgie Genérale

121. Pr. ARJI Moha* Anesthésie Réanimation
122. Pr. BENCHERIFA Fatiha Ophtalmologie

123. Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

124. Pr. BENJELLOUN Samir Chirurgie Générale

125. Pr. BENRAIS Nozha Biophysique

126. Pr. BOUNASSE Mohammed* Pédiatrie

127. Pr. CAOUI Malika Biophysique

128. Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métabolique
129. Pr. EL AMRANI ép. AHALLAT Sabah Gynécologie Obstétrique
130. Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

131. Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato Orthopédie
132. Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

133. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur Médecine Interne

134. Pr. EL KIRAT Abdelmajid* Chirurgie Cardio- Vasculaire
135. Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale

136. Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

137. Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique
138. Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

139. Pr. HDA Ali* Médecine Interne

140. Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

141. Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

142. Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique



143. Pr. MAHFOUD Mustapha
144. Pr. MOUDENE Ahmed*
145. Pr. MOSSEDDAQ Rachid*
146. Pr. OULBACHA Said

147. Pr. RHRAB Brahim

148. Pr. SENOUCI ép. BELKHADIR Karima
149. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

150. Pr. ABBAR Mohamed*

151. Pr. ABDELHAK M’barek

152. Pr. BELAIDI Halima

153. Pr. BARHMI Rida Slimane
154. Pr. BENTAHILA Abdelali

155. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
156. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
157. Pr. CHAMI llham

158. Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
159. Pr. EL ABBADI Najia

160. Pr. HANINE Ahmed*

161. Pr. JALIL Abdelouahed

162. Pr. LAKHDAR Amina

163. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

164. Pr. ABOUQUAL Redouane

165. Pr. AMRAOUI Mohamed

166. Pr. BAIDADA Abdelaziz

167. Pr. BARGACH Samir

168. Pr. BELLAHNECH Zakaria

169. Pr. BEDDOUCHE Amoqgrane*
170. Pr. BENAZZOUZ Mustapha

171. Pr. CHAARI Jilali*

172. Pr. DIMOU M'barek*

173. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
174. Pr. EL MESNAOUI Abbes

175. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
176. Pr. FERHATI Driss

177. Pr. HASSOUNI Fadil

178. Pr. HDA Abdelhamid*

179. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
180. Pr. IBRAHIMY Wafaa

182. Pr. BENOMAR ALI

183. Pr. BOUGTAB Abdesslam

184. Pr. ER RIHANI Hassan

185. Pr. EZZAITOUNI Fatima

186. Pr. KABBAJ Najat

187. Pr. LAZRAK Khalid (M)

188. Pr. OUTIFA Mohamed*

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Neurologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique

Dermatologie
Chirurgie Cardio-vasculaire

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie -Obstétrique
Traumatologie -Orthopédie
Radiologie
Ophtalmologie
Neurochirurgie
Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Genérale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique



Décembre 1996

189. Pr

190. Pr.
191. Pr.
192. Pr.
193. Pr.
194. Pr.
195. Pr.
196. Pr.
197. Pr.
198. Pr.
199. Pr.
200. Pr.
201. Pr.
202. Pr.
203. Pr.

. AMIL Touriya*
BELKACEM Rachid
BELMAHI Amin
BOULANOUAR Abdelkrim

EL MELLOUKI Quafae*
GAMRA Lamiae

GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

204. Pr

205. Pr.
206. Pr.
207. Pr.
208. Pr.
209. Pr.
210. Pr.
211. Pr.
212. Pr.
213. Pr.
214. Pr.
215. Pr.
216. Pr.
217. Pr.
218. Pr.
219. Pr.
220. Pr.
221. Pr.
222. Pr.
223. Pr.
224, Pr.

. ALAMI| Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAQOUI CHAFIQ
NAZZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

225. Pr
226. Pr
227. Pr

. BENKIRANE Majid*
. KHATOURI Ali*
. LABRAIMI Ahmed*

Novembre 1998

228. Pr
229. Pr
230. Pr
231. Pr
232. Pr
233. Pr

. AFIFI RAJAA

. AlT BENASSER MOULAY Ali*
. ALOUANE Mohammed*

. LACHKAR Azouz

. LAHLOU Abdou

. MAFTAH Mohamed*

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Parasitologie

Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie — Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie — Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie
Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie — Pédiatrique
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Gastro - Entérologie
Pneumo-phtisiologie

Oto- Rhino- Laryngologie
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie



234.
235.
236.
237.
238.
239.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MAHASSINI Najat

. MDAGHRI ALAOUI Asmae
. MANSOURI Abdelaziz*

. NASSIH Mohamed*

. RIMANI Mouna

. ROUIMI Abdelhadi

Janvier 2000

240.
241.
242.
243.
244,
245.
246.
247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254,
255.
256.
257.
258.

Pr
Pr

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

. ABID Ahmed*
. AlIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAZzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

259.
260.
261.
262.
263.
264,
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.

Pr
Pr
Pr

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

. AlIDI Saadia

. AlIT OURHROUIL Mohamed
. AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
BOUSSELMANE Nabile*
BOUTALEB Najib*

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
MANSOURI Aziz

OUZZANI CHAHDI Bahia
RZIN Abdelkader*

SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

PROFESSEURS AGREGES :

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurochirurgie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo Faciale
Anatomie Pathologique

Neurologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Neurologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale



Décembre 2001

279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.

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

Pr

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

325. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
326. Pr. AMEUR Ahmed*

327. Pr. AMRI Rachida

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Genérale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatnique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie
Cardiologie



328.
329.
330.
331
332.
333.
334.
335.
336.
337.
338.
339.
340.
341.
342.
343.
344.
345.
346.
347.
348.
349.
350.
351.
352.
353.
354.
355.
356.
357.
358.
359.
360.
361.
362.
363.
364.
365.
366.
367.
368.

Pr

. AOURARH Aziz*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Cancer du rein de l'adulte

Le cancer du rein est un cancer plutét rare, il représente 2 a 3 % des
cancers de 1’adulte. Mais son incidence est en constante augmentation du fait de

la diffusion des techniques d’imagerie (20).

L’étiopathogénie du cancer du rein est complexe. Elle inclue des facteurs
liés au patient, notamment les facteurs cardiovasculaires, et des facteurs liés a

I’environnement.

Il suscite actuellement un intérét particulier car le domaine du cancer du

rein est en pleine mutation.

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

fréquente est le carcinome a cellules rénales retrouvé dans 85% des cas.

L’utilisation répandue de 1’imagerie, notamment 1’échographiec et la
tomodensitométrie de 1’abdomen, a multiplié la découverte de petites tumeurs

rénales asymptomatiques permettant une prise en charge a un stade précoce.

C’est 1a que le role du médecin genéraliste se positionne pour contribuer a

la découverte de tumeurs infracliniques.

La prise en charge du cancer du rein au stade localisé et au stade

métastatique a connu de profondes modifications.

L’avenement des thérapies ciblées a révolutionn¢ la prise en charge du
cancer du rein métastatique et localement avancé, remettant ainsi en cause la

place de la néphrectomie élargie dans la séquence thérapeutique.
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Cancer du rein de l'adulte

Dans notre étude nous allons aborder ce sujet au moyen d’une étude
rétrospective faite au service d’urologie A au CHU Ibn Sina de Rabat de 1986 a
2009.

Et nous tenterons d’analyser les aspects épidémiologiques, cliniques,
radiologiques et thérapeutiques de cette affection, qui reste malheureusement

découverte a un stade avancé dans notre contexte.
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Cancer du rein de l'adulte

Le premier cas de cancer du rein publié, remonte a 1810 , découvert lors de

I’autopsie d’une femme enceinte de 35 ans.

La premiére classification des tumeurs du rein a été proposée dés 1841 par
PIERRE FRANCOIS OLIVE RAYER.

Le débat sur I’origine du cancer du rein a été initié dés 1855.En 1883
ROBSON a introduit I’origine surrénalienne du cancer du rein. Cette hypothése
a été controversée en 1960 par OBERLING qui a prouvé 1’origine rénale du

cancer justifiant le terme d’adénocarcinome.

En 1968 ROBSON a proposé une classification anatomopathologique

remplacée en 1978 par la classification TNM.

Les premiers travaux concernant la chirurgie carcinologique du cancer ont
été initiés par DICKINSON en 1882.Les bases de la néphrectomie élargie ont
été proposées par GREGOIRE en 1905, repris par ROBSON en 1963 et toujours

en vigueur aujourd’hui.

Les bases de la néphrectomie partielle remontent a 1950 proposées par
VERMOOTEN.

La voie laparoscopique a été décrite pour la premiere fois en 1993. Elle a
depuis eté développée par plusieurs équipes et est devenue un standard pour la

réalisation des néphrectomies élargies.

Le XIXéme siecle a été marqué par I’avénement de la biologie moléculaire
modifiant ainsi le profil thérapeutique du cancer du rein. En effet, en 1976
I’interleukine 2 a été découverte par MORGAN, constituant pendant plusieurs

annees le traitement de choix du cancer du rein métastatique.
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Cancer du rein de l'adulte

Les travaux de ZBAR débutés en 1990 concernant le clonage du gene de la
maladie de Von Hippel Lindeau ont été la base des nouveaux traitements
antiangiogéniques constituants ainsi un espoir thérapeutique pour les cancers du

rein métastatiques.

En 2004, la néphrectomie partielle voit ses indications s’élargir et est

devenue un standard pour les tumeurs inférieures a 4 cm.
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Cancer du rein de l'adulte

I. FREQUENCE

Le cancer du rein représente 2 a 3 % des cancers de ’adulte(20). C’est la
troisieme tumeur urologique aprés le cancer de la prostate et de la
vessie(97).Développé a partir du parenchyme rénal, le cancer du rein représente

80 a 85% de I’ensemble des tumeurs rénales (20).

Son incidence est en nette augmentation en Amérique du Nord et en

Europe du nord.
II. REPARTITION SELON L’AGE

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

maximum a 70 ans, aprés 75 ans I’incidence décroit (94).
Cependant le cancer du rein peut se voir a tout age (19).

C. REPARTITION SELON LE SEXE

Le cancer du rein est deux fois plus fréquent chez ’homme que chez la

femme (sexe ratio : 2 /1).

L’incidence est estimée a 12,2 pour 100 000 hommes et de 5,7 pour
100 000 femmes (20).
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Cancer du rein de l'adulte

L’étiopathogénie du cancer du rein est multifactorielle. En effet, plusieurs
études internationales ont démontré le role de facteurs personnels ou
environnementaux dans la genése du cancer du rein.

Le taux du cancer du rein est plus élevé en Europe, aux Etats-Unis et au
Canada, alors que le taux est plus faible en Amérique du Sud, en Europe de 1’est

et dans les pays du sud.

Il existe une corrélation positive entre le risque de cancer du rein et
Iélévation du niveau de vie.

Les populations migrantes voient leur risque de cancer du rein augmenter

lorsqu’elles vont dans un pays d’adoption plus riche.
Par conséquent plusieurs facteurs de risque sont mis en avant.

I. HYPERTENSION ARTERIELLE (HTA)

Il existe une corrélation entre la survenue du cancer du rein et 1’existence
d’une hypertension artérielle(50).En effet le risque relatif de survenu du cancer
du rein est de 1,12,

Les anti-hypertenseurs ne sont plus incriminés, actuellement, dans la
genese du cancer du rein(50) .

II. ’OBESITE

Le probleme de 1’obésité est souvent rapporté. L’augmentation de 1’'index
de masse corporelle est un facteur favorisant. Les sujets obéses, féminins en
particulier, ont un risque plus important de cancer que les sujets minces (20). Le
risque relatif est trois fois plus élevé chez la femme obése que chez la femme
mince (20) (8). Le mécanisme général conduisant a I’existence d’un lien entre le
carcinome a cellules rénales et [’obésité serait une augmentation des

oestrogenes.
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111. LES FACTEURS GENETIQUES(23) (153)

La genétique des cancers du rein concerne a la fois les formes heréditaires

et les formes sporadiques de 1’affection.

La maladie de Von Hippel-Lindau (VHL) de transmission autosomique
dominante bien que rare est la principale cause de cancer héréditaire et le

modele de I’angiogénese tumorale(123).

Les sujets porteurs de la maladie de VHL ont un risque multiplié par cent

de developper le cancer du rein.

Les cancers du rein observés au cours de cette affection sont caractérisés

par :

e L'age de survenue précoce
e La multifocalité et la bilatéralité des Iésions.

e Le type histologique a cellules conventionnelles

Le cancer du rein peut survenir dans d'autres pathologies ; telles que la

sclérose tubéreuse de Bourneville et le syndrome de Birt-hogg Dubbe.
Ces formes héréditaires bien que rares méritent d’€tre connues.

Le but étant de réaliser un dépistage voire un conseil génétique aux sujets a

risque .
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V. ENVIRONNEMENT HORMONAL

Certains éléments comme : la faible incidence du cancer chez la femme, la
présence de récepteurs hormonaux dans les cellules normales et tumorales ainsi
que I’induction du cancer du rein par les cestrogenes ;évoquent 1I’implication des

oestrogénes dans la genese du cancer du rein(22).
V. HEMODIALISES AVEC DYSPLASIE MULTIKYSTIQUE

Les sujets insuffisants rénaux chroniques sous dialyse ont un risque
multiplié par dix de développer un cancer du rein (apres une durée de plus de 3
ans).

Le risque serait lié a la dysplasie mukltikistique présente chez ce type de
patient (54).

La survenue du cancer du rein dans cette population est précoce (45 ans) et
augmente avec la durée de la dialyse (supérieure a 3 ans) .11 s’agit alors de 1ésion
souvent bilatérale d’histologie tubulo-papillaire(62).

VI.PATIENTS TRANSPLANTES

Le risque de développer un cancer du rein sur rein natif est deux fois plus
fréquent chez les patients transplantés, que dans la population générale(54).

Cependant aucun facteur n’a pu étre incriminé.
VII. LE TABAC

Des études épidémiologiques ont démontré que le risque de cancer du rein
est multiplié par deux chez le fumeur. Le tabac serait a I’origine d’environ 20 a
30% des cancers du rein parmi les hommes et 10 a 20 % parmi les femmes(84).
L'arrét du tabac depuis plus de 10 ans permet de réduire significativement son
implication de 30 %(131).
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VIII.LFACTEURS NUTRITIONNELS ET HYGIENE DE VIE

Une alimentation riche en graisse animale, en viande, et en produits laitiers

serait un facteur de risque du cancer.

A T’inverse une consommation de fruits et de 1égumes verts aurait un effet
protecteur. Parmi les fruits et légumes ayant un effet protecteur on note :la

banane, le chou, la salade verte.
L’activité sportive aurait un effet protecteur.

Les vitamines antioxydantes : vitamine A, vitamine D et la vitamine E ont

un réle protecteur.
IX. FACTEURS LIES A L’ENVIRONNEMENT

L’environnement professionnel semble influer sur I'apparition des cancers
du rein. En effet les employés des hauts fourneaux, des industries utilisant des
fours a coque, les employés des industries siderurgiques, des entreprises de
nettoyages a sec ou de peinture auraient un risque relatif de 1,7 de développer un

cancer du rein(22).
Les produits incriminés dans la survenue du cancer du rein sont(122) :

e Le trichloroéthyléne ,
e Le pentachlorophenol ,
e Le tetrachlorophenol
e [’amiante

e Le cadnium

37



Cancer du rein de l'adulte

ANATOMO-PATHOLOGIE
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Le cancer du rein est une prolifération tumorale maligne primitive du
parenchyme rénal dont la forme la plus fréquente est le carcinome a cellules

rénales qui represente 85% des types histologiques(22).
I.CLASSIFICATION HISTOLOGIQUE

A. Le carcinome a cellules rénales.

Il s'agit du groupe des tumeurs malignes d'origine épithéliale développées
a partir des structures rénales tubulaires matures ; tube contourné distal ou

proximal.

Il existe plusieurs types de carcinomes a cellules rénales, classés selon une

nouvelle classification prenant en compte :

e Les caractéristiques morphologiques

e Les altérations génétiques spécifiques

e Le potentiel évolutif de chacune de ces tumeurs.

Il s’agit :

e Du carcinome conventionnel (anciennement carcinome a cellules
claires) (75%) ;

e Du carcinome tubulo- papillaire (10%),

e Du carcinome a cellules chromophobes (5%),

e Du carcinome de type canal collecteur ou de Bellini (1%);

e Du carcinome sarcomatoide (5%)

o Des carcinomes a cellules rénales non classees (5%) (18).
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1-Le carcinome conventionnel (ou a cellules claires).
Il représente 75% des CCR

Il survient a un age tardif (autour de 60 ans) s’il s’inscrit dans le cadre des
tumeurs rénales sporadiques. Et survient a un age précoce s’il s’inscrit dans le

cadre de la maladie de VVon Hippel-lindau.
Le sexe ratio est de 2 hommes pour 1 femme.

Il se developpe aux dépens de cellules épithéliales du tube contourné

proximal.
Ces tumeurs sont souvent périphériques et volumineuses (jusqu’a 8 cm).

La limite entre la tumeur et le tissu rénal est en genéral bien définie grace a
une pseudocapsule. Lors de la croissance de la tumeur, cette pseudocapsule va

étre envahie a son tour par extension directe ou par des nodules satellites.
Le tissu tumoral est de couleur caractéristique jaune safran.

Les tumeurs volumineuses sont parsemées de territoires de nécrose parfois
pseudokystique, d'hémorragie rouge sombre, de travées de fibrose et de
calcifications. 1l existe fréquemment des nodules tumoraux satellites bien
visibles a I’examen macroscopique en contigiité avec la tumeur ou a

distance.(voir figure 1).

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

hémorragique.
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D’un point de vue histologique, ces tumeurs sont constituées d’une
prolifération de cellules a cytoplasme clair, des cellules a cytoplasme acidophile

et des cellules fusiformes en proportion variable (voir figure 2).

Le type cellulaire constitue un facteur pronostique. En effet, les tumeurs
constituées de plus de 75% cellules claires ont un meilleur pronostic a stade et a
grade identiques que les tumeurs a cellules éosinophiles, alors que les tumeurs a

cellules fusiformes ont un pronostic plus péjoratif.

Par ailleurs la taille et la forme des noyaux cellulaires ont permis de donner

une cotation pronostic a quatre degrés de Fuhrman (22).
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Figure 1 : Aspect macroscopique d’un carcinome a cellules claires
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Figure 2 : Aspect microscopique d’un carcinome a cellules claires

42



Cancer du rein de l'adulte

2-Les tumeurs tubulo- papillaires.

Ces tumeurs représentent 10% des carcinomes a cellules rénales.
Le sexe ratio est de 8 hommes pour 1 femme.

L’age moyen de survenue se situe aux alentours de 60 ans.

Elles sont de meilleur pronostic et moins agressives que les carcinomes
conventionnels(22)(45).Mais selon certaines études il existerai une hétérogénéité
pronostique au sein de ces tumeurs; celle-ci serai liée a des parametres

cytogénétiques.

Elles ont pour origine les cellules des tubes contournés distaux ou les

reliquats métanéphriques

Elles représentent le type histologique le plus fréquemment retrouvé chez

les hémodialyses ayant développé une dysplasie multikystique acquise.
Les tumeurs tubulo-papillaires sont souvent multiples, et parfois bilatérales.

Il s’agit souvent de tumeurs de petites tailles (inférieur a 3cm), de couleur

blanchatre homogenes, limitées par une pseudo-capsule fibreuse.
Les tumeurs de petites taille sont compacts (voir figure 4).

Les tumeurs volumineuses peuvent présenter des lésions kystiques a
contenu nécrotique, des zones hemorragiques, des calcifications et des nodules

satellites (voir figure 3).

L’architecture tumorale est une structure tubulo-papillaire ; les cellules
néoplasiques sont de petites tailles, cubiques au cytoplasme basophile avec un

noyau ne comportant que trés peu d’atypies nucléaires(45) (voir figure 5).
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Figure 5 : Aspect microscopique d’un carcinome tubulo-papillaire
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3-Les carcinomes a cellules chromophobes.

Ces tumeurs représentent 5% des tumeurs a cellules rénales et seraient de

malignité moindre.

Elles sont plus fréquentes chez la femme, et surviennent a 1’age de 60 ans

environ.

Elles se développent a partir des cellules intercalaires de type B du tube

collecteur, le plus souvent sous forme de tumeur unique.

Ce sont des tumeurs volumineuses de couleur beige rosée sans territoire de

nécrose ou d’hémorragie a la coupe (voir figure 6).

L’architecture de ces tumeurs est compacte, réalisant de larges massifs

cellulaires au sein d’un stroma peu abondant(22) (voir figure 7).
Deux types histologiques caractérisent ce genre de tumeur :

e Des cellules volumineuses au cytoplasme vacuolaire, avec un
épaississement de la limite cytoplasmique qui réalise un aspect en
cadre

e Des cellules éosinophiles pouvant simuler un adénome oncocytaire

(tumeur bénigne).
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Figure 7 : Aspect microscopique d’un carcinome a cellules chromophobes
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4-Les carcinomes de Bellini.

Ces tumeurs sont rares, elles ne représentent que 1% des carcinomes a
cellules rénales.

Elles surviennent le plus souvent vers I’age de 55 ans et préférentiellement

chez les sujets de sexe masculin.

Développées a partir des cellules principales du tube collecteur au niveau
de la médullaire, ces tumeurs ont un potentiel évolutif rapide et péjoratif(99).

Ce sont des tumeurs plus petites que les tumeurs conventionnelles, environ
5 cm de diametre, de couleur blanchétre et trés dures a la coupe.

Ce sont des tumeurs mal limitées, classiqguement dans la medullaire du rein
et s’étendent vers la voie excrétrice, ne déformant pas ou peu [’arbre

pyelocaliciel.

L’architecture de ces tumeurs est de type papillaire, constituée de cellules
cubiques bombant dans la lumiére donnant un aspect en « clou de tapissier »
caractéristique.

Il a été decrit sous le nom de carcinome médullaire des variantes du
carcinome de Bellini chez les hommes jeunes, africains, porteurs du trait

drépanocytaire ou de I’hémoglobinopathie SC.
5-Les carcinomes sarcomatoides.
lIs représentent moins de 5% des cancers du rein.
Ces tumeurs ont un pronostic effroyable(18).

Elles ont pour origine les cellules des tubes contournés ou des tubes
collecteurs. Sur le plan histologique, ce sont des tumeurs indifférenciées,
dérivant de I’ensemble des CCR.
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Ce sont des tumeurs volumineuses qui s’étendent dans la graisse périrénale

et envahissent le hile.

Elles sont constituées de territoires mal limités, blanchatres et nécrotico-
hémorragiques (voir figure 8).

Les cellules tumorales sont caractérisées par une atypie cellulaire
importante et par un cytoplasme fusiforme rappelant celui des sarcomes(18).

Figure 8 : Aspect macroscopique d’un carcinome sarcomatoide

6-Les carcinomes a cellules rénales non classées.
Ces tumeurs ne représentent que 5% des CCR.

Ce type histologique sera évoque lorsque le carcinome ne correspond pas

aux critéres macroscopiques et microscopiques des autres types histologiques.
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B. Les autres tumeurs malignes du rein(30) (31) (32)
Ces tumeurs font partie des tumeurs rares du rein.

1-Tumeurs neuroendocrines

Les tumeurs neuroendocrines incluent les tumeurs primitives
neuroectodermiques (PNET) de mauvais pronostic et les tumeurs carcinoides de

meilleur pronostic(24).
+» Les tumeurs neuroectodermiques :
Ces tumeurs appartiennent au groupe des sarcomes d'Ewing/PNET.
Elles surviennent chez I’adulte jeune.

La présence de métastases au moment du diagnostic témoigne de leur

pronostic péjoratif.

La tumeur est genéralement volumineuse caractérisée par des

remaniements nécrotiques intratumoraux.

D’un point de vue histologique, la tumeur est caractérisée par la présence
de petites cellules rondes basophiles avec phénotype neuroectodermique faisant

de cette tumeur une variante du sarcome.
+» Les tumeurs carcinoides :
Ce sont des tumeurs de meilleur pronostic.
Elles surviennent chez 1’adulte vers la cinquantaine.

Ces tumeurs sont volumineuses, de couleur beige et bien limitées. Elles
comportent le plus souvent des remaniements hémorragiques et plus rarement

kystiques.
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2-Sarcomes

Il s’agit de tumeurs mésenchymateuse représentant 1% des tumeurs

malignes rénales.
Ce sont des tumeurs volumineuses.

On identifie le léiomyosarcome, le liposarcome, le fibrosarcome, mais

aussi des sarcomes ectopiques tels que le rhabdomyosarcome, et 1’ostéosarcome.
Le sarcome de kaposi peut egalement étre retrouve.
3-Lymphomes
L’atteinte rénale est fréquente et souvent secondaire.

Cette localisation correspond a une atteinte par contigiité a partir des
ganglions rétropéritonéaux ou a partir d’une localisation hématogene justifiant la

bilatéralité des lésions.

Ces tumeurs sont de localisation hilaire. Il s'agit d'une infiltration de
I'interstitium entourant les tubules rénaux. Ces tumeurs sont dénouées de

capsule, et sont mal limitées.
Elles sont indurées, gris rosée, souvent le siege de nécrose.

Il s'agit, dans la majorité des cas, de lymphomes non hodgkiniens diffus a

grandes cellules de phénotype B.
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4-Les néphroblastomes de I’adulte
Le néphroblastome est issu du blasteme métanéphrogéne.

Ce type de tumeur est fréquent chez I’enfant cependant il peut se voir chez

I’adulte jeune de 30 ans.

Sur le plan macroscopique, la tumeur est blanchéatre parfois kystique

comportant parfois des remaniements nécrotico-hémorragiques.
D’un point de vue histologique on retrouve trois types de contingents :
o Blastémateux
e Mésenchymateux

e Epithélial
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II. EXTENSION DU CANCER DU REIN

Il existe trois voies de dissémination pour les métastases du cancer
du rein :

A. Extension par contigiiité
L’extension par contiglité concerne les organes de voisinage.

La surrénale peut étre atteinte directement par une tumeur du pdle
superieur.

B. La voie hématogene
Le cancer du rein est particulierement vénophile.

La premiére cause d'envahissement neoplasique de la veine cave inférieure
est le cancer du rein. C'est une cause rare puisque I'extension cave survient dans
4 a 10 % des cancers du rein. Dans 70% des cas, il s'agit de tumeurs du rein
droit en raison de la briéveté de la veine rénale droite(21).

La voie hématogeéne reste la voie la plus fréquente qui conduit jusqu’aux
poumons par I’intermédiaire de la veine rénale, de la veine cave et de I’oreillette
droite.

Ce mode de dissémination cellulaire atteint dans un premier temps les
poumons pour ensuite donner des métastases pancréatiques, spléniques,
intestinales et cardiaques.

Les sites métastatiques les plus fréquents sont :
e Le poumon (50 a 60 % des cas),
e Les ganglions lymphatiques (15 a30 %),
e Lesos (30 a40 %),
o Le foie (28 %),

e La surrénale:les métastases surrénaliennes homolatérales et
controlatérales surviennent respectivement dans 17% et 11% a partir
d’un adénocarcinome rénal(67).

e Le cerveau (10 a 13 %) (22).
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Mais le cancer du rein, et plus précisément le carcinome a cellules claires,
peut métastaser a 1’ensemble des organes du corps humain(93). Des sites
inhabituels peuvent étre atteints tels que le tube digestif, les organes génitaux, le

rétropéritoine, les muscles, la peau, le pancréas, le cceur, les seins, la téte, le cou,
etc....(93)(145).
C.la voie lymphatique.

La voie lymphatique concerne les ganglions locaux et régionaux, rarement
les ganglions a distance. Le siege du premier relais ganglionnaire est étagé de la
région sus-pédiculaire jusqu’au niveau de la région mésentérique inféricure,en

avant des gros vaisseaux.
L’extension lymphatique siége par ordre de fréquence dans :

e La région hilaire, (30% des cas pour le rein droit et 40% pour le rein
gauche)

e Les chaines latéro-cave (60% des cas pour le rein droit)

e Les chaines inter-aortico-caves (30% des cas pour le rein droit et un
localisation habituelle pour le rein gauche)

e Les chaines para-aortiques (80% pour le rein gauche) la figure 9 ci-
dessous schématise les atteintes ganglionnaires
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At rein droit B : rein gauche

Figure 9 : Siege de métastases ganglionnaires
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GENETIQUE
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I. CANCER DU REIN FAMILIAL
A. Maladie de Von Hippel-Lindeau

Le cancer du rein est associé dans 2% des cas a une affection héréditaire :

la maladie de VVon Hippel-Lindau.

Il s’agit d’une phacomatose héréditaire a transmission autosomique

dominante.

Ses manifestations cliniques majeures comprennent des cancers a cellules
claires et des kystes renaux, des hemangioblastomes du systeme nerveux central
et de la rétine, des phéochromocytomes, des kystes et des tumeurs endocrines du

pancréas(17).

Cette maladie est en rapport avec deux mutations (I’'une est germinale
’autre étant somatique) du gene VHL ; gene suppresseur de tumeur qui est situé

sur le bras court du chromosome 3.

Le géne VHL code pour la protéine VHL qui joue un réle dans la

croissance cellulaire et I’angiogenese.

Le cancer du rein associé a cette affection est souvent bilatéral,
multicentrique, de survenue précoce (35 ans en moyenne),et de type

conventionnel (68).
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B. Autres syndromes

1. Le syndrome de Birt-hogg Dubé

Ce syndrome est responsable de carcinomes rénaux.

Il associe:

Des carcinomes rénaux de type chromophobe, bilatéraux,
multifocaux et de croissance lente

Des tumeurs bénignes de type oncocytaire,

Des kystes rénaux

Des lésions cutanées (fibrofolliculomes)

Des pneumothorax spontanés.

Ce syndrome serait lié a la mutation du gene BHD.

2. La slérose tubéreuse de Bourneville

Il s’agit d’une phacomatose .

Elle se développe de diverses maniéres pendant I'enfance et I'adolescence.
Schématiquement, elle peut comporter des atteintes cutanées, viscérales
notamment rénales et neurologiques.

Elle se reconnait a la présence simultanée de plusieurs signes cliniques

tels que :

Une dépigmentation caractéristiqgue de la peau (taches blanches
visibles des la naissance),
Des manifestations rénales :cancéreuses dans 4,2 % des cas
DES convulsions (spasmes en flexion)
Un retard du développement psychomoteur
Des manifestations oculaires,
Des manifestations cardiaques,
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II. CANCER DU REIN SPORADIQUE

A .Carcinome a cellules conventionnelles

Dans les cancers du rein sporadiques, les mutations du gene VHL ont été

aussi retrouvées dans 30 a 60%.

Deux mutations somatiques du gene VHL sont nécessaires pour le

développement d’un cancer du rein.
Les tumeurs ont alors des caractéristiques différentes :

e En geénéral uniques,
e Surviennent a un age plus avancé

e Sont de type conventionnel.
B .Les autres types histologiques

Les autres tumeurs du rein sporadiques (carcinomes a cellules
chromophobes, tumeurs tubulo-papillaires) ne s‘accompagneraient pas de
mutation du géne VHL et possederaient des spécificités génétiques
différentes(23).

Il existerait donc une corrélation entre la cytogénétique et les différentes

formes anatomo-pathologiques du cancer du rein.
¢+ Carcinome tubulo-papillaire

Une majorité des carcinomes rénaux héréditaires papillaires est liée a la

mutation et a la duplication du chromosome 7 (70).
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Les mutations touchent le gene MET situé en 7g31. Il code pour un
récepteur a tyrosine kinase dont le ligand est le HGFR (hepatocyte growth
factor).

Les mutations entrainent une activation permanente et indépendante de la
liaison au ligand de HGFR. Dans les carcinomes papillaires sporadiques, les
altérations sont plus nombreuses mais les trisomies ou quadrisomies du
chromosome 7 sont fréquentes, de méme que la trisomie du chromosome 17, la
perte du chromosome Y et des pertes d’hétérozygoties en 3p (100).

++ Carcinome a cellules chromophobes

Les carcinomes rénaux a cellules chromophobes ont la particularite de
présenter de tres nombreuses pertes chromosomiques qui affectent
essentiellement les chromosomes 1, 2, 6, 10, 13 et/ou 17

Applications pratiques

% A coté des avancées dans la compréhension de la tumorogénese
rénale ,les données génétiques ont permis de proposer une classification
cytogenétique et moléculaires des cancers du rein qui affine les données
anatomopathologiques classiques auxquelles elle ne peut bien sdr se
substituer, permettant ainsi un diagnostic plus precis.

% Dans les formes héréditaires de cancer du rein, les possibilités de

L)

dépistage présymptomatique , offertes par la connaissance des
mutations des genes en cause, permettent un dépistage et un traitement
précoce des sujets a risque.

% Les progres actuels du génie génétique ouvrent la voie a 1’utilisation de
thérapeutiques anti-angiogéniques ciblées(124).
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Tableau 1 : Les caractéristiques des six cancers a cellules rénales (20) (138)

Les différents

fréquenc _ o o Caracteristiques
types de Sex-ratio Origine Bilatéralite o
e génétiques
tumeurs
Carcinome a Tube contourné Perte du bras court du
_ 75% 2H /1F _ Non
cellules claires proximal chromosome 3
Tumeurs , Perte du chromosome Y.
Tube contourné ) )
tubulo- 10% 8H/IF | Oui Gain des chromosomes
A distal
papillaires 7et17
Carcinome a
Tube collecteur Perte des chromosomes
cellules 5% F>H ) Non
(cortical) 1,2,6, 10, 13 et/ou 17
chromophobes
Carcinome de Perte du bras long du
Bellini Tube collecteur chromosomel.
1% H>F )
(extrapyramidal) Perte du bras court du
chromosome 8.
Carcinome 1% Tube contourné ou Perte du chromosome
0
sarcomatoide tube collecteur 8,9, et 14,
Carcinome a
cellules rénales 4-5%

non classées
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CLINIQUE
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I. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE

Les circonstances de diagnostic du cancer du rein ont considérablement
évoluées depuis ces derniéres années. Actuellement, un cancer sur deux est
découvert a I’occasion de signes urologiques, du fait d’une utilisation plus
répandue de I’imagerie. De ce fait, le diagnostic du cancer du rein a un stade

présymptomatique a augmenté de 50% (125).
A. Découverte fortuite

Elle représente actuellement 40 a 50% des circonstances de découvertes

des tumeurs renales(70).

L’ame¢lioration et la diffusion des techniques d’imagerie en particulier

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

découverte fortuite(93)(11)(10)(43) .

Cette usage répandu permet la découverte de tumeurs a un stade précoce :

tumeurs de petites tailles, et asymptomatiques.

De plus la découverte fortuite explique I’augmentation de 1’incidence du

cancer du rein.
B. Manifestations urologiques
% Hématurie

Il s’agit du symptome urologique révélateur le plus fréquent.IL est présent
dans 40 % des cas (20) (148) (102).

Elle est classiguement macroscopique totale, spontanée, indolore,

capricieuse, et isolée dans 20%des cas.
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¢ Douleur lombaire
Elle représente dans 10 a 30% des symptomes urologiques révélateurs.

Ce sont des lombalgies sourdes et permanentes liées a une hémorragie
intratumorale, a une distension de la capsule par la tumeur, a des compressions

de voisinage ou a des envahissements nerveux.

Parfois la douleur prend I’allure de colique néphrétique secondaire a

I’obstruction de la voie excrétrice par un caillot(20).
La douleur est un facteur de mauvais pronostic.
% Masse lombaire
I1 s’agit d’un mode de découverte de plus en plus rare : 2 a5 % (22).

Une masse palpable au niveau de la fosse lombaire donne un contact

lombaire a la palpation bimanuelle .
Ce symptome témoigne d’une tumeur de¢ja évoluée.
% Hématome spontané périrénal

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

hématomes spontanés périrenaux (22).
% Varicoceéle

Il s’agit d’une circonstance de découverte exceptionnelle (2% des cas)
(22).La varicocéle peut étre droite ou gauche .Elle est liee a un défaut de
vidange de la veine spermatique dans la veine cave inférieur ou dans la veine

rénale gauche.
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C. Signes généraux

Associant a des degrés divers asthénie, amaigrissement, anorexie ou
fébricule. lls constituent le mode de découverte de moins en moins révélateur ;
seul 10% des cas(22).

Ce mode de découverte témoigne d’une tumeur évoluée, et constitue ainsi

un facteur pronostique péjoratif classique.
D. Syndromes paranéoplasiques

Ils surviennent dans moins de 5% des cas, leur connaissance est importante

car ils peuvent étre la circonstance de découverte du cancer du rein.

Tous ces syndromes paranéoplasiques sont réversibles et disparaissent

apres néphrectomie en I’absence de métastases.

Ces syndromes sont dus a la secrétion par les cellules tumorales de
substances hormonales ou pseudo-hormonale ou encore a une réponse immune a

la tumeur.

Certaines hormones sont bien déterminées c’est le cas de la pseudo-
parathormone, la calcitonine, 1’hormone antidiurétique, 1’érythropoiétine,

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

Cependant le mécanisme exact de la plupart des syndromes

paranéoplasiques n’est pas encore ¢lucidé (51).
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% Hypercalcemie(51)(120)

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

Elle est liée a une hyperproduction de la PTHrP par la tumeur primitive, ou
éventuellement par un des sites métastatiques. En dehors du syndrome

paranéoplasique, I’hypercalcémie peut étre la conséquence de [Dactivité
ostéolytiqgue de métastases 0sseuses.

% L hypertension artérielle (120)

L’hypertension artérielle est associée au cancer du rein dans 14 a 40 % des
cas(104).

L’hypertension artérielle est expliquée par une augmentation du taux de
rénine plasmatique .Elle est résistante aux traitements hypertenseurs habituels et
la néphrectomie permet le plus souvent son contréle.

+ La polyglobulie(120)

La polyglobulie est liée a une hypersécrétion d’érythropoiétine soit par la
tumeur soit par le parenchyme rénal sain en réponse a ’hypoxie causée par la
tumeur.

L’existence d’une polyglobulie isolée sans hypoxie, sans leucocytose , sans
splénomégalie doit faire évoquer en priorité le diagnostic de tumeur rénale, que

I’on retrouve dans 3 a 10 % des cas .
¢ Fievre au long cours(120)

Il s’agit d’une manifestation non spécifique ; isolée dans 2% des cas et

associ¢e a d’autres symptomes dans 7 a 20% des cas.

Les mécanismes incriminés sont nombreux ; il s’agit notamment de la
synthese de toxines, de la sécrétion de substances pyrogénes par la tumeur ou
encore liés a la nécrose tumorale.
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% Le syndrome de Stauffer

Le syndrome de Stauffer est un dysfonctionnement hépatique non
métastatique.

Il est retrouvé dans 12% des adénocarcinomes du rein (120).

Le tableau clinique associe amaigrissement, fievre, altération de I'état
général ; et rarement un ictere et une hépatomégalie homogene et indolore (dans
50% des cas).

Sur le plan biologique ; il existe une élévation des phosphatases alcalines et
des gammas GT, une leucopénie, un syndrome inflammatoire.

L’échographie et la tomodensitométrie mettent en eévidence des plages de
nécroses intrahépatiques .

Sa présence est associée a un pronostic péjoratif.

D’autres syndromes paraneoplasiques ont été decrits; un syndrome
inflammatoire, une amylose, un syndrome de Cushing (sécrétion d’une

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

Tableau 2 : Syndromes paranéoplasiques et cancer du rein (47).

Syndromes paranéoplasiques Incidence (%)
Cachexie 33
Hypercalcémie 3ail5
Hypertension 14 240
Fievre 7420
Polyglobulie 3a10
Syndrome de Stauffer 12
Amylose 3ab
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E. Métastases

Les métastases représentent 3 % des circonstances de découverte(20).

Elles sont asynchrones dans 20% des cas et métachrones dans 30 a 40 %

des cas.

Il existe des sites de prédilections de métastases du rein, cependant le

cancer du rein peut métastaser a I’ensemble de I’organisme.

Tableau 3 : Circonstances de diagnostic du cancer du rein(70)(20)(22)

Circonstances de découverte Pourcentage
(%)
Découverte fortuite 40 350
Hematurie 40
Douleur lombaire 104 30
Masse lombaire 235
Varicocele 2
Signes généraux 10
Syndromes paranéoplasiques 5
Métastases 3
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II. EXAMEN CLINIQUE

A. L'interrogatoire

L’interrogatoire s’attachera a rechercher :

Les antecédents familiaux de cancer du rein.

La notion de formes héréditaires comme la maladie de VVon Hippel-
Lindau.

les facteurs de risque, notamment: le tabagisme I’HTA, ou
I’exposition professionnelle. Les signes fonctionnels tels que:
I’hématurie, la douleur lombaire.

Les signes généraux: [1’asthénie, D’anorexie, [’amaigrissement
permettant d’évaluer I’état général du patient et I’ancienneté des signes
cliniques.

La notion de douleur osseuse orientant vers une localisation
secondaire.

B. Examen physique

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

Il recherchera par ailleurs :

Un contact lombaire difficilement appréciable chez les sujets obeses.
Une varicocele gauche.

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

Des signes de meétastases : des adénopathies, une hépatomégalie
métastatique, des douleurs o0sseuses ...

Des signes en rapport avec le syndrome paranéoplasique : une
hépatomégalie de Stauffer ...
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EXAMENS COMPLEMENTAIRES
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I. EXAMENS BIOLOGIQUES
Il n’existe pas de marqueurs sériques du carcinome a cellules rénales.
Cependant certains parameétres sont intéressants a doser.
A. Vitesse de sédimentation (VS)
Il existe une accélération de la VS dans 40 a 50% des cas (22).
La VS se normalise apres néphrectomie radicale.
B. Numération formule sanguine(NFS)

La NFS permet d’évaluer deux ¢léments souvent associé au cancer du rein

qui sont I’anémie et la polyglobulie.
% Anémie

L’anémie est ’anomalie hématologique la plus fréquemment associée au
carcinome a cellules rénales, en effet elle est retrouvée chez 21 a 36 % des
patients(22).

Il s’agit d’une anémie ferriprive secondaire a une sidération médullaire liée

a la sécrétion d’une substance toxique par la tumeur.
+» La polyglobulie
Cette association est rare, elle existe dans 3 a 10% des cas(28).

Elle serait en rapport avec une sécrétion importante d’érythropoiétine par la
cellule tumorale ou par la cellule rénale normale en réponse a 1’hypoxie. Elle est

isolée sans splénomégalie et disparait aprés néphrectomie.

Le cancer du rein représente environ 4% des étiologies des polyglobulies.
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C.L’hypercalcémie
L hypercalcémie est présente dans 3 a 15 % des cas(22)

Elle est due a la production par la tumeur, de parathormone -like ou de

prostaglandine (21).
Il s’agit d’un facteur pronostic significatif du cancer du rein métastatique.
D. Bilan hépatique

+ Phosphatases alcalines

Les phosphatases alcalines sont parfois élevées (>100 Ul/l) sans autre

anomalie biologique hépatique (28).

Cette élévation existe dans 30% des formes métastatiques et est considérée

comme un facteur pronostic significatif(22).
s Gamma-glutamyl transpeptidase(gamma-GT)
Une élévation des gamma-GT existe dans 70% des formes métastatiques.

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

augmentation doit faire suspecter une metastase hépatique.
E. Autres paramétres biologiques

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

créatinine qui est le plus souvent normale en absence de néphropathie.
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II. EXAMENS RADIOLOGIQUES

L’aspect du cancer du rein en imagerie peut varier d’une tumeur a 1’autre;

en fonction de :

e Lataille,
e L’histologie,
e La vascularisation

e La présence de remaniements nécrotico-hémorragiques .

La forme typique du cancer du rein est la plus fréquente et ne pose
géneralement pas de probleme de diagnostic au scanner qui reste 1’examen de

référence.

Les formes de petites tailles (inférieur a 3cm) et les formes atypiques du
cancer du rein (cancer hypovasculaire, tumeur kystique, tumeurs multiples,
hémorragie tumorale) souléevent surtout des problemes de caractérisation en

imagerie .

En effet certaines lésions bénignes solides, kystiques (kystes remaniés,
adénome oncocytaire,et 1’angiomyolipome) ou secondaires, sont parfois
discutées devant une lésion atypique.

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

asymptomatiques du cancer du rein.

L’aspect en échographie est celui d’une masse pouvant déformer les
contours du rein, d’échogénicité variable qui se différencie du parenchyme rénal

adjacent normal(109) (139).
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s Aspect des tumeurs >4 cm

Il s’agit d’une tumeur généralement hétérogene, avec des plages
hypoéchogenes correspondant a des zones de nécrose, ou a des calcifications
diffuses.

L’échographie a une sensibilit¢ de 85% pour les tumeurs de plus de 4
cm(27).
+¢ Les cancers du rein de petite taille (< 3 cm)

IlIs sont plus volontiers hyperéchogenes ce qui pose le probleme de les
différencier des angiomyolipomes(27).

L’échographic a une sensibilit¢é de 60% pour les tumeurs de moins de
3cm(109), (150).

La limite de détection est de I’ordre de 1 cm.
¢ Aspect des cancers kystiques

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

v L’existence de cloisons épaisses
v' L’existence de calcifications
v La paroi épaisse
v’ La présence ou la disparition du renforcement postérieur
Cependant 1’échographie peut étre réalisée en deuxiéme intention apres la
TDM devant une lésion atypique indéterminée de catégorie Il selon la

classification de Bosniak. Elle montrera alors, un contenu échogene hétérogene
et parfois une paroi épaisse et irréguliére non vue a la TDM.
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Figure 10 : Aspect échographique d’une tumeur de 4 cm a développement intrasinusal
(fleche).

B. L'uro tomodensitométrie(uro-TDM)

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

de I’extension locorégionale.

Grace a la TDM les formes typiques du cancer du rein, habituellement
supeérieur a 4cm ne posent pas de probléme diagnostic.

Ce sont les masses de moins de 3 cm qui posent un probléme de diagnostic.
Cependant la TDM reste ’examen de choix dans la détection de ces petites

tumeurs.
Sa sensibilité est supérieure aux autres techniques d’imagerie, elle est :

o de 98% pour les tumeurs de plus de 3cm

o de 90% pour les tumeurs de moins de 3cm.
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1. Principe
L’uro-TDM hélicoidal s’effectue en trois temps :

e Avant I’injection de produit de contraste : les images caractérisent le
siege, le nombre, la densité de référence de la masse (en unités
Hounsfield) et I’existence d"éventuelles calcifications.

e Apres injection du produit de contraste

e Au temps précoce (phase cortico-médullaire) un élément fondamental
qui est le rehaussement significatif et précoce, délimitant les plages de
nécroses hypodenses doit étre rechercher.

¢ A la phase tardive (phase néphrographique) il existe une décroissance
rapide du rehaussement ; la tumeur devient hypodence plus ou moins
hétérogene alors que le parenchyme normal reste opacifié.

2. Aspect de la tumeur
a) Tumeur de plus de 3 cm

X/

+« Sur les coupes sans injection de produit de contraste :

La tumeur déforme les contours du rein, la densité de la tumeur est voisine

du parenchyme renal. Les calcifications mieux visibles a la TDM sont fines et

regroupées en amas(27).

X/

s Apreés injection de produit de contraste.
Il existe un rehaussement significatif des zones tumorales vascularisées.

Les zones nécrotiques, caractéristiques des tumeurs de plus de 3 cm

apparaissent sous forme d’images liquidiennes pseudo-kystiques et de

remaniement hémorragiques hypodenses.
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+« Sur les coupes tardives.

La tumeur est hypodense par rapport au parenchyme rénal et apparait plus

ou moins hétérogene.

Il faudra rechercher une prise de contraste éventuelle d'une lésion
surrénalienne ou de métastases hépatiques .Les coupes tardives permettent
egalement d’apprécier la morphologie des cavités pyelocalicielles et leur rapport

avec la tumeur.

b) Tumeurs de moins de 3 cm

X/

¢+ Sur les coupes sans injections :

Les petites tumeurs sont: homogeénes, bien limitées et parfois peu

vascularisées.

Elles sont souvent de méme densité que le parenchyme rénal ou légerement
hypodenses .Ce n’est que dans 20% des cas que les tumeurs de petite taille sont

hyperdenses(150).
s Apreés injection de produit de contraste.

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

parenchyme sain.
c)Formes kystiques

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

I’utilisation de la classification tomodensitométrique de Morton Bosniak (voir

tableau 4).
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I1 s’agit d’une classification en quatre types prenant en compte :

e [’aspect de la paroi

La presence de cloisons

Le nombre et la localisation des calcifications

La densité du liquide intra kystique

La présence de végétations.
Cette classification distingue :

o Les kystes typiques (types | et Il)

e Les kystes IIf correspondant a des Iésions intermédiaires entre le type

Il et

o Les masses kystiques indéterminees (type I11) correspondant soit a des
kystes remaniés, a des tumeurs bénignes ou a des masses kystiques
malignes.

e Les masses typiguement carcinomateuse s(type V)

Dans les formes 11 et 1V, il existe deux catégories de lésions qui reposent

sur la présence ou non de cloisons :ce sont les lésions uni ou multiloculaires.
s Les CCR kystiques multiloculaires :
Ces lésions sont caractérisées par la présence :

e D’une paroi périphérique

e De multiples cloisons internes plus ou moins épaisses et vascularisées.

e Lorsque ces tumeurs appartiennent a la catégorie IV (cloisons
irrégulieres, végeétations rehaussées aprés injection de produit de

contraste), le diagnostic de carcinome kystique est certain.
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Lorsque la tumeur présente les caractéristiques d’une catégorie III, il s’agit
d’une masse kystique indéterminée, il est impossible, sur les seuls criteres
radiologiques de distinguer une tumeur bénigne et un cancer Kkystique
multiloculaire. Méme s’il s’agit presque toujours d’une lésion cancéreuse, il
faudra néanmoins prendre en compte des arguments de présomption qui

orientent le diagnostic vers une masse cancereuse ;ce sont :

¢ Le rehaussement précoce et intense de la composante solide
o Les cloisons nombreuses et epaisses

e La présence de signes de malignité
s Les CCR kystiques uniloculaires

Les lésions de catégorie IV représentent la forme typique du cancer
kystique.Elle est caractérisée par une composante charnue irréguliére et

vascularisée.

Les lésions de catégorie 111 comporte des caractéristiqgues moins suspectes :

paroi réguliére et uniforme.
s Carcinome tubulokystique

Il s’agit d’une entité rare .L’aspect scannographique est celui d’un kyste

simple ou de type Il discrétement cloisonne.
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Tableau 4 : Classification des masses kystiques du rein d’apres Bosniak

TYPE1
AN
\- ‘l

TYPE H*
//'('\

7
TYPE 111

O
®

TYPE IV

O
ic

Densité hydrigue
Pas de prisc de contrastc

Limites régulicres sans paroi visible

Fine (s) cloison (s) (1 a2 cloisons)
Fines calcifications

Limites régulicres sans paroi visible

Cloisons nombreusces ct/ou ¢paisses
Paroi épaisse uniforme

Discrétes irrégularités pariétales
Calcifications épaisses ou irrégulicres

Rehaussement de la paroi ou des cloisons

Paroi épaisse ct trés irr¢gulicre
Végétations ou nodules muraux
Cloisons ¢paisses ct irrégulicres

Rehaussement de la composante solide

Kyste simple

' Aucune surveillance

Kyste discretement remanic¢

J Aucune surveillance

Kyste remanié

Kyste mutifoculaire

Tumeur kystique

(cancer ou néphrome kystiques)

J Exérése chirurgicale

Carcinome kystique
(uni ou multiloculaire)
Carcinome rnassivement nécrosé

J Exérese chirurgicale

* |a classification distingue également un type IIf correspondant a des

intermédiaires entre le type Il et 111, nécessitant une surveillance annuelle.

L’aspect tomodensitométrique du type IIf est caractérise par :

Des parois épaisses

De nombreux septas

Des calcifications epaisses et nodulaires

Son caractere spontanément hyperdense
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Figure 12 : Cancer du rein gauche avec élargissement de la veine rénale
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Avant injection de produit
de contraste

Aprés injection de produit de
contraste a la phase artérielle

A la phase excrétoire

Figure 13 : Aspect scannographique d’un cancer du rein gauche
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C.L'IRM

Cet examen apporte les mémes criteres morphologiques que ceux apportés
par 1’'uro-tomodensitométrie(27).

Par conséquent I’IRM n’a pas d’indication dans les formes typiques du
cancer du rein.

Les indications de cette technique d’imagerie sont représentées par les
contre indications a I’injection des produits de contraste et la grossesse.

L’apport de I’'IRM reste cependant essentiel en cas de :

e Petite tumeur,

e Masse indéterminée par le scanner en particulier les formes
kystiques,

e Leésion hypovasculaire.

Elle contribue également au bilan d’extension locorégional et au bilan
d’extension veineuse; en ¢valuant le niveau supérieur du thrombus au niveau de
la veine cave inférieur par rapport aux veines sus-hépatiques(21).

X/

s Enimagerie T1:
- La tumeur a le méme signal ou légerement inférieur au cortex renal
(hyposignal ou isosignal en T1).
- En cas de Iésions hémorragiques il existe un hypersignal en T1.
- Les zones liquidiennes ont un hyposignal
* Enimagerie T2 :
- La tumeur est intense et souvent hétérogene correspondant a des
zones de néecrose (hypersignal en T2)
- Les phénomenes hémorragiques sont en hypersignal
- Les zones liquidiennes ont un hypersignal
s Apres injection de gadolinium :

Les tumeurs vascularisées présentent un hypersignal précoce puis un aspect
hétérogene du signal.
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Figure 14 : Imagerie par résonance magnétique. Volumineuses tumeurs rénales droites

avec thrombus cave.

A. Plan sagittal, pondération T 2. Le thrombus mesure 5 a 6 cm en cranio-caudal; son
pole supérieur s’arréte a hauteur du lobe caudé avec la quasi-totalité de la veine cave
rétrohépatique libre.La veine cave sous-hépatique est libre (fléche).

B. Plan frontal, pondérationT1apres injection avec saturation de graisse et séquence
tardive. Le thrombus est en hyposignal sur ce type de séquence.lls’étend en

rétrohépatique jusqu’a I’abouchement des veines sus-hépatiques (fleche)
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D.L’échographie-doppler

L’échographie-doppler n’est pas réalisé de fagon systématique. Il s’agit
d’un examen non invasif,
Son intérét réside dans 1’étude de la vascularisation d’une tumeur atypique

et surtout dans 1’évaluation de I’intégrité du pédicule vasculaire rénal et de la

veine cave inférieure.

La sensibilité du doppler couleur rend cet examen complémentaire de la
TDM et /ou de I’IRM pour apprécier la perméabilité de la veine rénale(22).

Dans la pathologie maligne, le doppler retrouve de faibles vitesses
systoliques avec un index de résistance bas(43).

Le tableau ci-contre met en exergue la sensibilité des différentes techniques

d’imagerie selon la taille de la tumeur.

Tableau 5: Sensibilité des techniques d’imagerie(139)

Techniques d’imagerie Tumeur<3cm Tumeur>3cm
Echographie 60% 85%
URO-TDM 90% 98%

IRM 80% 95%
E. Artériographie

Les indications sont principalement représentées par :

s L’embolisation artérielle pré-opératoire ou a visée palliative,
X/

* La réalisation de la cartographie artérielle en cas de projet d’une

chirurgie conservatrice ou de variation anatomique (22),(51).
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III. PONCTION BIOPSIE PERCUTANEE

La ponction biopsie percutanée(PBP) des tumeurs rénales n’est pas

réalisée de maniére systématique.
A. Indications
Elle est indiquée devant des indications de nécessité et de principe :
Les indications de nécessité sont :

e Les tumeurs inextirpables afin d'obtenir un diagnostic histologique
précis avant le traitement.
e La suspicion d’une métastase rénale d’un cancer connu

e Les masses rénales chez les sujets a forte co-morbidité.
Les indications de principe sont:

e Les masses rénales sur rein unique, la PBP permet alors le diagnostic
d’une tumeur bénigne

e | ’existence de tumeurs bilatérales en dehors d'un contexte de maladie
héréditaire

e la découverte d’une tumeur de moins de 4cm évitant ainsi un
traitement chirurgical pour une tumeur bénigne.

o Les formes métastatiques etendues
B. Les contre indications de la PBP sont

¢ Une infection urinaire,
e Un trouble de la coagulation

e Un déséquilibre tensionnel
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C. Technique

Elle est realisée en ambulatoire sous contréle échographique ou

tomodensitométrique sous anesthésie locale.

L’aiguille utilisée est une aiguille de 18 gauges, de type coaxial,
permettant :

e La réalisation de plusieurs biopsies

e De limiter I’ensemencement tumoral sur le trajet

Le patient est installé en décubitus ventral sur un billot mettant en avant la
région lombaire.

La biopsie sera réalisée dans la périphérie de la tumeur en évitant les zones

nécrotiques.

Un contrble tomodensitométrique immediat sera réalisé, apres la ponction,

a la recherche de complications immédiates.
Au moins deux carottes biopsiques sont nécessaires.
C. Résultats
1-Intérét

La sensibilité de la cytologie est de 80 a 92%, celle de I’histologie est de 70
a 92%, alors que la spécificite est de 83 a 100%pour la cytologie et de 100%
pour I’histologie (53).

La PBP n’a de valeur que positive, les faux négatifs sont essentiellement

dus aux difficultés de localiser une tumeur de petite taille.
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2-Complications
Les complications liées a cet examen sont peu observées (1,5% des cas) .
On peut citer :

e Un hématome périrénale de petite taille.
e Une hématurie

e Un ensemencement sur le trajet de la ponction (aucun cas rapporte)

IV. BILAN D’EXTENSION
A. Bilan d’extension locorégional

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

Sa sensibilité a été évaluée entre 60 et 92 % et sa spécificité entre 91 et
100%(65).

Elle permet d’¢tudier avec précision :

o Lataille de la tumeur,

e Ses limites,

e Laloge rénale et ses fascias,

e [’envahissement veineux (veine rénale, VCI),
e [ atteinte ganglionnaire,

e Les organes de voisinages

e Le rein controlatéral.
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Les résultats de la TDM permettront dans un second temps, de dégager les

indications des autres méthodes d’exploration que sont I’écho- doppler et I’IRM.
1-L.’extension locale

La TDM et I’IRM détiennent toutes les deux les mémes performances dans

I’analyse de I’extension locorégionale(133).

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

réalisable.

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

2-L’extension lymphatique

L’extension lymphatique est ¢tudiée par la TDM et 'IRM avec une
sensibilité similaire voisine de 90% (22).

Il est important de garder a I’esprit qu’il n’existe aucun critére structural

spécifique d’un envahissement ganglionnaire.

Les adénopathies sont significatives lorsque leur diamétre est supérieur ou
égal a 10 mm, pour les adénopathies suspectes dont le diamétre est entre 10 et

20 mm il n’existe pas de corrélation clinique(TDM) et pathologique.

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

souvent métastatiques.
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3- Extension veineuse

L'extension veineuse peut €tre visualisée directement sous la forme d’un
bourgeon tumoral intraluminal entrainant une modification de la forme de la
veine rénale ou de la veine cave inférieure (46).

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

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

pronostic carcinologique.

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

d’abord et la technique opératoire.

L’échodoppler permet une bonne visualisation du thrombus dans la veine
rénale et la VCI(51).

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

La sensibilit¢ de I'RM dans I'évaluation de la veine rénale est quasi
similaire (88%) a celle de la TDM(21).

En revanche I'IRM permet une meilleure visualisation du niveau du
thrombus cave avec une fiabilité de 100%(51), elle sera indiquée lorsque la
TDM et I’échodopper seront jugés insuffisants.

S'il existe une suspicion de thrombus atrial, une échographie Trans-
oesophagienne sera nécessaire(142).
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4- Extension surrénalienne

La TDM reste I’examen de référence dans 1’appréciation d’une atteinte

surrénalienne.

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

5- Organes de voisinage

L’atteinte des organes de voisinage par contigliité est parfois difficilement

appréciable par la TDM.
Cependant grace aux coupes multiplanaires, I’IRM permet une étude plus
précise a la recherche de signes d’extension directe (22).
B. Métastases a distance

L’étude des métastases viscérales (foie, rein controlatéral)se fait par la

TDM abdominale et ne nécessite pas d’autres investigation .

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

Le comité de cancérologie de 1’ Association Frangaise d’Urologie (CCAFU)
recommande de pratiquer une TDM thoracique pour rechercher des métastases
pulmonaires ou de ganglions médiastinaux.

La recherche de metastases osseuses se fait par scintigraphie osseuse ;elle
est considérée comme souhaitable mais non obligatoire en dehors de signes

cliniques d’appel ou de tumeur volumineuse (6).

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

référence en cas de symptomes.
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Figure 15: Aspect scannographique d’un cancer du rein avec envahissement de la graisse

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

Figure 16: Image scannographique d’un cancer du rein droit envahissant la loge rénale
(fleche), franchissant le fascia de Gérota et envahissant muscle psoas droit

(grosse téte de fleche) et le foie (petite téte de fleche) :classeT4

91



Cancer du rein de l'adulte

17/02/2009

Figure 17:Aspect scannographique de métastases pulmonaires
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CLASSIFICATION TNM
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La classification TNM revue en 2002 regroupe les facteurs anatomiques du

cancer du rein qui sont :

o Lataille,

e [’envahissement veineux,

e Le franchissement capsulaire,
e | ’envahissement surrénalien,
o La présence d’adénopathies,

e La presence de métastases

Tous ces criteres sont obtenus aprés un examen clinique et radiologique

minutieux.

La classification TNM, comme dans la plupart des cancers, joue un role
prépondérant dans le pronostic du cancer du rein et guide de ce fait Iattitude

thérapeutique.
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Tableau 6 : Classification TNM 2002
e T:Tumeur primitive :
v TO : absence de tumeur primitive identifiable
v T1: tumeur inférieure ou égale a7cm de grand axe, limitée au rein
- Tla: tumeur inférieure ou égale a 4 cm
- T1b tumeur supérieur a 4cm et inférieure ou égale a7cm
v" T2: tumeur supérieure a 7cm de grand axe, limitée au rein
v T3 : tumeur étendue a la veine rénale, ou a la surrénale, ou a la graisse
périrénale mais sans dépassement du fascia de Gerota
- T3a: tumeur étendue a la surrénale ou a la graisse périrénale mais
sans dépassement du fascia de Gerota
- T3b: envahissement de la veine rénale ou de la veine cave sous-
diaphragmatique
- T3c : envahissement de la veine cave sus diaphragmatique
v T4 : tumeur envahissant le fascia de Gérota
e N:Ganglions régionaux (hilaires,para-aortiques abdominaux et Para
caves)
v" NX : envahissement ganglionnaire non évalué
v NO : absence de métastase ganglionnaire régionale
v N1 : métastase ganglionnaire régionale unique
v N2 : plus d’une métastase ganglionnaire régionale
e M:Meétastase a distance
v' MX : métastase non évaluée
v MO : absence de métastase a distance

v M1 : métastases a distance
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T1 :Tumeur €7 cm T2 :Tumeur>7 cm
limitée au rein limitée au rein

T3a: Envahissementde  T3h : Envahissement
la graisse péri-rénale de la veine rénale

ou de la surrénale mais  ou de la veine cave

pas le fascia de Gérota  sous-diaphragmatique

T3c : Envahissement T4 : Tumeur
de la veine cave franchissant
sus-diaphragmatique le fascia de Gérota

Figurel7:Classification TNM des carcinomes a cellules rénales
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TRAITEMENT
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I. MOYENS
A. Traitement chirurgical

1-La néphrectomie partielle par chirurgie conventionnelle
a)Voie d’abord

La voie d’abord est la lombotomie
b) Principes

Les principes de cette chirurgie reposent sur :

e Le contrdle pédiculaire en premier,

e L ’exérese complete de la Iesion (en dehors du fascia de Gérota) avec
une marge de sécurité de parenchyme sain et la graisse périrénale
adjacente.

e Fermeture étanche de la voie excrétrice,

e Hemostase et

e Fermeture de la tranche de section.
La marge de sécurité se limite a quelques millimétres de tissu sain.

Le temps clé de ce type de chirurgie est le contréle du saignement pouvant

nécessiter :

e [’usage de techniques tels que: les sutures, et le bistouris
ultrasonique
e [’usage de colle

e Le clampage total ou partiel du pédicule rénal
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c) Résultats

« Lasurvie

La néphrectomie radicale et 1’exérése partielle donnent pour les petites
tumeurs de moins de 4 cm et périphériques des résultats comparables, en effet il
n’existe pas de différence significative dans les taux de survie (survie a 5 ans de
’ordre de 90 & 100%) (116)(143) .

« Taux de récidives

Le taux de récidive concernant les indications electives de la néphrectomie
partielle est de 0 a 3%(86).

« Fonction rénale

Les résultats obtenus sur la fonction rénale en post opératoire sont aussi

bon en chirurgie partielle qu’en chirurgie radicale(89),
+ Les complications
Les principales complications de la néphrectomie partielle sont :

e Le saignement peropératoire

e la fistule urinaire. Ce risque impose le contrdle peropératoire de la
qualité de la suture de la voie excrétrice par injection rétrograde ou
intravasculaire de colorant et éventuellement par la mise en place

d’une sonde double J.
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Figurel8:Néphrectomie partielle polaire supérieure.

2-la néphrectomie partielle par chirurgie laparoscopique

Le comité de cancérologie de I’AFU considére comme une option la
pratique de la chirurgie conservatrice par voie laparoscopique pour les tumeurs

exophitiques inférieures a 4 cm.
Il semble préférable qu’elle soit réalisée dans des centres experts.

a) Voies d’abord

Elle peut étre en fonction de la localisation de la tumeur:
e Transpéritonéale
o Extrapéritonéale

b) Principes

Les principes sont identiques a celui de la chirurgie conventionnelle.
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c)Résultats

Il n’existe pas de différences significatives en ce qui concerne la survie et

la fonction rénale entre la voie laparoscopique et la chirurgie conventionnelle.

La voie laparoscopique prédispose a des complications post-opératoires
plus élevées.
d) Intérét
La chirurgie par ccelioscopie permet :
e Un meilleur confort postopératoire,
e Un raccourcissement de la durée d’hospitalisation

e Une reprise des activites plus rapidement
3-L’énucléation

L’énucléation consiste a retirer la tumeur entourée de sa pseudo-capsule

avec une marge de sécurité de 5mm en utilisant son plan de clivage.

Il est important de noter que cette technique n’obéit pas aux regles
carcinologique(7), en effet pour les petites tumeurs inférieures a 3,5cm le risque
de franchissement de la pseudo-capsule est non négligeable (18,5%) et 60%

d’entre elles ont une extension dans la graisse péri-renale (88).
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A. Incision de la capsule avec une marge de sécurité. B. Résection cunéiforme pour tumeur périphérique.

C. Hémostase du lit tumoral. D. Fermeture de la capsule.

Figure 19 :Schéma d’une énucléation
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4-Résection cunéiforme

Elle consiste en une néphrectomie partielle emportant la tumeur avec une

marge de sécurité de 5 a 10 mm.

Cette technique est réalisée pour les tumeurs périphériques de siége cortical

et pour les tumeurs hilaires.

A. Ablation d’un cylindre parenchymateux contenant la zone B. Hémostase et suture de la tranche de section.
pathologique.

Figure 20 : La résection cunéiforme pour une tumeur hilaire
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5-La néphrectomie élargie par chirurgie conventionnelle

a) La voie d’abord

X/

%+ voie transpéritonéale , par incision sous costale :

Elle permet un acces satisfaisant au pdle supérieur et a la partie latérale du
rein, cette incision peut également étre étendue sous la forme d’un chevron

permettant I’accés aux deux reins et aux gros vaisseaux.
¢+ voie rétropéritonéale par lombotomie
Le patient est placé en décubitus latéral.
Un billot est place sous les dernieres cotes.

L’incision est réalisée sur le relief de la 11°™ et 12°™ cote débordant de

quelgues centimétres en avant.
b) Les principes chirurgicaux
Les grandes regles de la néphrectomie élargie ont été décrites dés 1963 par
Robson, et obéissent a quatre grandes «regles» :
e |’abord premier du pédicule rénal et sa ligature avant
I’immobilisation du rein ;
e L’extirpation du rein en passant par le fascia de Gérota

e | a réalisation d’une surrénalectomie homolatérale ;

e [a pratique d’un curage ganglionnaire homolatérale,
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¢) Résultats

e La mortalité péri-opératoire est inférieure a 3 %(86) .Elle dépend de
I’4ge des patients et de la co-morbidité. Pour les patients a faible
risque, la mortalité est inférieure a 1% (87).

e La morbidité péri-opératoire est de 2 a 14 % (13),(78).

e Le taux de récidives locales aprés néphrectomie élargie est de 2,5 a
5,5% (44) pour des tumeurs supérieures ou égales a pT2, avec un
délai moyen de survenue de 20 mois.

e Les résultats carcinologiques de deux voies d’abord citées, sont
identiques, aucunes n’a pu prendre ’avantage sur I’autre(144).

e Les principales complications sont représentées par :

- Les hématomes rétro-péritonéaux,

- Les lymphoceles,

- Les plaies spléniques dans les tumeurs du pbéle supérieur du rein
gauche(98).

6- La néphrectomie élargie par chirurgie laparoscopique

La controverse la plus récente porte sur le choix de la chirurgie ouverte ou
la laparoscopie.

La néphrectomie élargie par voie laparoscopique est devenue un standard
pour les tumeurs classées stade T1, T2 NO MO(5).

a) La voie d’abord
La voie d’abord peut étre :

e La voie transpeéritonéale : coelioscopique
e La voie rétropéritonéale : lomboscopique.
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Figure 22 : Figure montrant la position des trois trocarts lors de la lomboscopie
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b) Les principes de la chirurgie

Le respect de La chirurgie du cancer du rein par la chirurgie laparoscopique

passe par :

e Le contrble pédiculaire en premier

e Ladissection dans le plan de la néphrectomie élargie

e L’extraction de la piéce en mono-bloc dans un sac étanche
e [’absence de contact avec la tumeur

e [’absence de contact entre la paroi et la tumeur lors de ’extraction.

¢) Résultats

e Les deux voies d’abord offrent des résultats carcinologiques

identiques(5).
Il n’existe pas de différence statistiquement significative, pour les tumeurs

T1 et T2, sur la survie sans récidives et la survie a 5 ans entre la voie

laparoscopique et la chirurgie ouverte : 98% -92%(5).

e Les complications retrouvées sont :
- Les complications vasculaires notamment une hémorragie

pouvant conduire a une conversion chirurgicale
- Les lesions traumatiques de la rate, du colon ou des organes de
voisinages. Ce risque étant plus élevé pour la voie lomboscopique

- Le risque d’essaimage de cellules tumorales
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7. Place de la surrénalectomie

La surrénalectomie systématique faisait partie de la description princeps de
Robson.

Actuellement il semblerait que I’intérét de la surrénalectomie ipsilatérale de

principe soit discuté.
Ceci est expliqué par :

e La grande fréguence des petites tumeurs du rein diagnostiquées tot
grace a la qualité de I’imagerie (148).

e L’amélioration de la stadification préopératoire des patients par la
tomodensitometrie, avec une valeur prédictive negative de 99,4% et
une valeur prédictive positive de 34,17%.

e L atteinte de la surrénale par contigiiité est supérieure a 10 % pour
les cancers de stade supérieur a T2.

Les indications carcinologiques actuelles de la surrénalectomie dans le
cadre de la néphrectomie élargie se limitent donc a des tumeurs de stade
supérieur a T2 et aux cas d’anomalies de la glande lors de la tomodensitométrie
de stadification(144).

Figure 23 : Image montrant la libération du pdle supérieur du rein , respectant la surrénale.
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8. Place de la lymphadénectomie
Sous le terme de lymphadénectomie, trois types de curages ganglionnaires

sont définis :

e La lymphadénectomie hilaire,

e La lymphadénectomie régionale qui consiste en [’exérése des
ganglions para-caves et para-aortiques

e la lymphadénectomie étendue qui consiste en un curage lombo-
aortigue complet, des piliers diaphragmatiques a la bifurcation

aortique.

En 1963, Robson a suggéré un probable effet thérapeutique du curage

ganglionnaire etendu a titre systematique lors de la néphrectomie élargie.

e Cependant, 1’étude prospective EORTC 30881 a montré que
I’incidence de N+ est de 3,3% parmi les patients NO clinique en cas
de curage ganglionnaire systéematique.

e Pantuck et al. a compare la survie sans récidive de 257 patients ayant
eu un curage et 238 patients n’en n’ayant pas eu.

Il n’y a pas eu de différence de survie sans récidive aussi bien locale que
métastatique(112).

e Enfin, la publication récente de Canfield et al. rapporte les taux de
survie, a 17,1 mois, de 40 patients N+ ayant eu un curage
ganglionnaire lors de la néphrectomie élargie ,30% des patients
étaient vivants et sans récidive, 8% étaient vivants avec récidives et
62% etaient décedés(15).
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Ces études ont montré qu’il n’y a pas de nécessité de realiser un curage

ganglionnaire chez les patients NO clinique.
Ce geste n’a montré aucune efficacité :

e Sur lasurvie,
e Sur la limitation de la récidive locale
e Sur le pronostic des patients N+ (14) (112)(144).

La lymphadénectomie aurait un intérét pronostic, a fin de mieux préciser le

stade de la tumeur, sans aucune valeur thérapeutique.

Cependant, ce geste ne doit pas faire courir de risque aux patients lors de sa

réalisation.

B : Lymphadénectomie régionale :
exérese des ganglions para-cave droit
. et para-aortique gauche.

A : Lymphadénectomie hilaire

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

Figure 24 : Types de lymphadénectomies
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9. Exérese des thrombus veineux

La chirurgie est curative en 1’absence d'extension ganglionnaire ou de

métastase.

L’attitude chirurgicale en cas d’envahissement veineux doit prendre en

considération certains facteurs :

e Le niveau du thrombus : selon les trois stades de Kearney(voir figure
22)

e Le rapport du thrombus avec les veines sus hépatiques

e [’envahissement pari€tal cave

e [’existence d’une extension d’amont

e L’importance de la circulation collatérale

I: thrombus en dessous des veines sus
hépatiques

Il : thrombus rétrohépatique

I11: thrombus au dessus des veines sus
hépatiques

I 1] m

Figure 25: Les différentes localisations du thrombus veineux selon Kearney
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a) La voie d’abord

I1 existe plusieurs voies d’abord, en fonction du niveau du thrombus et les

habitudes du chirurgien :

e Incision médiane
e |ncision sous costale ou bi sous costale.
¢ Incision sous costale prolongée a la xiphoide

e La thoraco-phréno-laparotomie
Actuellement la voie d’abord laparoscopique n’est pas recommande¢e.
b) Principes
Le geste chirurgical préconisé est une néphrectomie élargie avec

thrombectomie compléte et remplacement prothétigue cave en cas

d’envahissement pariétal par le thrombus tumoral.

L'évaluation préopératoire du niveau supérieur du thrombus est

indispensable car il conditionne I’abord de la veine cave inférieure.

¢ Si le niveau supérieur du thrombus est en deca des veines sus

hépatiques (sous hépatique):

- Il convient de contréler la veine cave dans sa portion sous hépatique,
au dessus et en dessous du thrombus et le contrble de veine rénal
controlatéral. (voir figure 26 ; B)

- L’ouverture de la veine cave est longitudinale aprés avoir circonscrit
I’ostium de la veine rénale.

- Sous controle de la vue le thrombus sera extrait par cavotomie
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- Si le thrombus adhére e a la paroi de la veine cave, une exérese
segmentaire de la paroi cave sera réalisée.

- Si le thrombus affleure 1’axe cave, un clampage latéral de la veine
cave sera réalisé permettant ainsi [’exérése compléte du
thrombus.(voir figure 26 :A).

¢ Si le niveau supérieur du thrombus est rétrohépatique :

e Premiere situation :

Controle de la veine cave inférieure est possible au dessous des veines
hépatiques apres dissection des veines hépatiques accessoires. La situation est

identique a la précédente.
e Deuxiéme situation

Le contrble de la veine cave n’est possible qu’au dessus des veines sus

hépatiques.

La dissection de la veine cave rétro-hépatique nécessite la mobilisation du

foie vers la gauche.
Ceci expose la veine cave et les veines sus-hépatiques (voir figure 26C).

Le clamp est placé sur la veine cave inter hépato- gastrigue ou sur la veine

cave intra-pericardique.
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s+ Enfin si le thrombus dépasse le niveau des veines sus hépatiques
et se trouve dans oreillette droite,

Le clampage de la veine cave entre 1’oreillette droite et le foie implique une
circulation extracorporelle.

Le contrdle se fait au niveau de la veine cave intra-péricardique.

Le thrombus est situé¢ au niveau de I’oreillette droite .Pour 1’extraire il faut
ouvrir I’oreillette droite.

Le thrombus est sectionné a son entrée dans 1’oreillette ou repoussé dans la
veine cave inférieure.

¢) Complications
La mortalité péri opératoire est de 3 a 10%.
Les complications sont dominées par :

e Des septicémies

e Des hémorragies

e Une maladie thrombo-embolique
e Un infarctus du myocarde

e Une insuffisance rénale

e Un pneumothorax

e Des Iésions d’organes adjacents.
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B : Thrombus sous-hépatique : contréle de 'axe cave sous-

A : Thrombus sous-hépatique : clampage latéral cave.
hépatique.

C : Thrombus rétro-hépatique : b le du lobe hépatique droit D : Thrombus atrial : circulation extra-corporelle d’assis-
en dedans exposant I’axe cave. tance circulatoire.

Figure 26 : Les trois techniques chirurgicales en cas de thrombus cave
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10. Chirurgie des métastases rénales

Le cancer du rein est I’'un des rares cancers dont la chirurgie des métastases
a un intérét curatif(34).

Le traitement chirurgical d'une métastase unique a un taux de survie a 5 ans
de 35 a 50%.

Le role curatif de la chirurgie est établi :

e Si la métastase est unique et survient 24 mois apres le traitement du
site primitif.

e Sion réalise une néphrectomie radicale

e Sion réalise un curage ganglionnaire étendu,

Le traitement est fonction de chaque site métastatique.

% La métastase pulmonaire est le plus souvent sous pleurale et
accessible a une resection cunéiforme, éventuellement par thoracoscopie.
¢ Les localisations hépatiques sont tres rarement accessibles car
rarement uniques, la technique est fonction de la taille de la lésion :
- Pour une métastase inférieure a 4 cm : résection cunéiforme,
- Pour une meétastase supeérieure a 4 cm lobectomie est préconisée(71).
+ Les localisations osseuses pratiqguement jamais isolées répondent
beaucoup mieux a une chirurgie palliative de consolidation de I’os qu’a une
résection carcinologique.
% La métastase cerébrale

Elle est unigue dans 8% des cas.
Elle intéresse majoritairement le lobe frontal ou pariétal.

- En cas de metastase unique : la chirurgie associée a une radiothérapie
postopératoire (36 Gy) est le traitement de premiére intention

- En cas de Iésion inaccessible, la chirurgie stéréotaxique est indiquée
associee a la radiothérapie.
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B. Techniques ablatives : radiofréquence et cryoablation

La radiofréquence et la cryoablation des tumeurs du rein sont deux
technigques mini-invasives qui permettent la destruction in situ de la tumeur.

Un tel traitement ne s’entend qu’apres verification de la nature histologique

de la tumeur au décours d’une ponction biopsie percutanée.
1-Cryoablation
a)Principes

La cryothérapie consiste en un refroidissement brutal du tissu tumoral

responsable d’une mort cellulaire par :

e Des lésions mécaniques osmotiques de la membrane cellulaire et
e Des lésions secondaires de nécrose micro vasculaire (14)(136)

Une sonde de cryoablation avec un systeme de refroidissement par argon
ou nitrogene est introduite au centre de la tumeur.

La voie utilisée peut étre :

e Une ponction percutanée directe avec repérage échographique ou
tomodensitometrique

e Une voie laparoscopique transpéritonéale ou rétropéritonéale.

b) Résultats

Une dizaine d’études ont été publiées dans la littérature, concernant au
total 129 patients permettant d’évaluer I’efficacité de ce traitement.

On note un taux moyen de succes de 96 % pour les études collégiées par
Mejean et coll.

Cependant les résultats sont difficilement comparables compte tenu des
différences observées entre les voies d’abord et le suivi.
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Tableau 7 : Résultats de la cryoablation d’aprés MEJEAN et coll.

Taille o ] Suivi
Nombre de Succes évaluée par
Auteurs moyenne o moyen
tumeurs IRM +/-biopsie(%6) _
(mm) (mois)
GILL 34
20 96,8 16,2
RODRIGUEZ 7
22 100 14 2
RUKSTALSIS
29 20 91,3 16
SHINGLETON 22 30 95,4 91
CESTARI 37 26 96,5 20,5

2-Radiofréquence
a) Principes

L’ablation du tissu tumoral par radiofréquence repose sur I’augmentation
de la température au sein de la tumeur, entrainant sa nécrose par le biais d’une

sonde délivrant un rayonnement eélectromagnétique non ionisant(38).

Comme pour la cryoablation, I’ablation par radiofréquence est appliquée au
centre de la tumeur par I'intermédiaire d’une électrode positionnée par voie

percutannée ou laparoscopique.
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b) Résultats

Cinq séries récentes permettent d'apprécier les indications actuelles et les

résultats de cette technique.
Au total 118 patients ont été traités de 131 tumeurs par radiofréquences.
Le diameétre moyen des tumeurs traitées est proche de 2,8 cm.

Les voies d'abord différent selon les équipes (percutanée ou
laparoscopique, trans ou retro peéritoneale) mais la voie percutanee est

majoritaire.

Les tumeurs traitées sont exophytiques dans 60 % des cas, les autres 40 %

sont partagées entre tumeurs centrales et parenchymateuses non hilaires.

Le taux de succes est proche de 90 % si on prend en compte toutes les

tumeurs, et est encore meilleur pour les tumeurs exophytiques.
Le temps de suivi moyen avoisine 15 mois(79) (152).

Deux parametres sont a considérer pour apprécier I’efficacité de la
radiofréquence : Le diametre de la tumeur et sa localisation en profondeur dans

le parenchyme rénal.

En effet, une étude de 2005 montre une nécrose complete pour 100 % des
tumeurs de moins de 4 cm exophytiques ou parenchymateuse, 78 % pour les

tumeurs centrales et 61% pour les tumeurs mixtes.

Il n'y a pas de nécrose tumorale complete pour les tumeurs de plus de 5,5

cm de diamétre(42).
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Tableau 8 : Résultats de I’ablation par radiofréquence(80)

Diametre -, Succes Suivi
Auteurs Tumeurs (cm) Exophitique | Centrale (%) (mois)
Zagoria et al 100(<3cm)
24 3,5 9 15 69 (>3cm) 7
Ukimura et al.
9 3.8 6 3 78 17
Hwang et al.
24 2,2 10 14 96 13
Matsumoto et al.
64 2,3 47 17 97 13,7
Lewin et al 10 2,3 10 0 100 25

Les complications les plus fréguentes retrouvées avec ces deux techniques

sont mineures:

e Des douleurs pariétales,
e Une hématurie,

e Des hématomes.
e Les complications majeures rencontrées sont :

e Un urinome,

e Une hémorragie

e Des lésions d'organes ou de structures adjacentes (jonction pyelo-
urétrale, voie biliaire).

e Des métastases du site de ponction. Ce qui impose actuellement le
traitement par radiofréquence de I’ensemble du trajet lors du retrait

de I’instrument de radiofréquence
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Ces techniques ablatives représentent de véritables alternatives au

traitement chirurgical, elles offrent des résultats intéressants mais encore limités.
La limite actuelle de ces techniques réside dans le fait que :

e Le nombre de patients traités est modeste,
e Les critéres d’évaluation sont controversés

e Les critéres d’efficacité thérapeutiques restent discutables.

Mais face a I’émergence de ces tumeurs plus fréquentes et plus petites, le

concept de traitement micro invasif ne peut que trouver sa place.

C. Immunothérapie
1-Intérét de ’immunothérapie

Le systeme immunologique réalise une surveillance permanente au sein de
notre organisme qui prévient le développement de cellules tumorales grace a la
participation de lymphocytes T cytotoxiques, de natural Killers et de

macrophages.

Ce mécanisme est efficace si le cancer est reconnu comme un élément

étranger a notre organisme.

Cette reconnaissance est due a l'expression de l'identité des cellules
tumorales sous la forme d'antigenes tumoraux, et a l'expression d'antigenes de

classe | déterminants dans le mécanisme de présentation de I'antigéne tumoral.
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L'activation des lymphocytes T cytotoxique (CD 8) nécessite la présence de
cellules de classe I du complexe majeur d’histocompatibilité et la production de

lymphokines par des lymphocytes T (CD 4).

Les défaillances du systéeme de surveillance immunologique peuvent étre
multiples. Un des mécanismes essentiel est constitué par la mauvaise
reconnaissance des cellules tumorales du fait de la faible expression ou de
I'absence d'expression de molécules de surface de classe I. Ceci perturbe la

reconnaissance de I'antigene tumoral par les lymphocytes T.

Parmi ces différentes voies thérapeutiques, le traitement adapté

actuellement au cancer du rein utilise les cytokines, les LAK ou les TIL.
2-Immunothérapie active

L’Immunothérapie active consiste a stimuler les defenses immunitaires

anti- tumorales de I’hote en utilisant les cytokines seules ou en association.

Elle est utilisée dans les formes métastatiques (métastases synchrones ou

asynchrones).

Les cytokines les plus utilisées sont les interférons(IFN) et les

interleukines(IL).

a) Les interférons :

« Le principe
Les interférons ont une activité anti-tumorale directe.

IlIs augmentent I’expression des molécules de classe I et II du complexe
majeur d’histocompatibilité facilitant ainsi la reconnaissance des cellules

tumorales antigéniques par les cellules cytotoxiques.
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Il existe trois types d’interférons : o, f et d .

Dans le cancer du rein l’interféron le plus étudi¢ est I'INFa, et plus

particulierement I’INF a2.

La posologie est de 10 MU / m2 de surface corporelle a raison de 3 fois par

semaine.
+ Résultats

L’INFa a des taux de réponses globales de 10 a 15% dont 2 a 5 % de

réponses complétes particulierement dans les métastases pulmonaires (38).

La survie globale a été prolongee de 3 a 7 mois par rapport a un placébo

dans différents essais..

L’Interféron gamma a des taux de réponses objectives de 15 a 30 % (6),

mais inconstamment.
Les effets secondaires les plus souvent observeés sont :

e Un syndrome pseudogrippal relativement sévere,

e Une anorexie,

e Des nauseées et des diarrhées,

e Des troubles de la vigilance,

e Des troubles hématologiques a type de thrombopénie et de
neutropeénie,

e Une élévation des transaminases

e Un érythéme

e Un prurit plus rarement.
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b) Les interleukines(IL)

+ Le principe
Les interleukines amplifient de facon globale la réponse immunitaire.

En effet, elles ont une action anticancéreuse directe par inhibition de la
croissance tumorale et indirecte par activation des cellules Killers (macrophages,
lymphocytes CD8 et CD4).

L’interleukine la plus utilisée en cancérologie est I’IL2. La dose maximale

quotidienne est de 3,75.10° U.
% Résultats

L’IL2 permet une régression complete de 7 %, un taux de rémission

partielle de 13 % (31) avec de longues survies sans récidive.

Par ailleurs aucune étude n’a montré la supériorit¢ de 1’IL2 par voie

intraveineuse par rapport a la voie sous-cutanée.

Son association a I’INFa augmente le taux de réponse compléte (18 ,5%)
au prix d’une toxicité plus importante (toxicité cardio-vasculaire, rénale,
hépatique et neurologique), mais sans répercussion significative sur la survie

globale.

Deux études ont montré 1’intérét de la néphrectomie chez les patients

métastatiques traités par immunothérapie par la suite (129).

Un bénéfice en survie de 5 a 10 mois a été observé chez des patients en bon

état géneral.
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3-Immunothérapie adoptive

Il s’agit de transfert de lymphocytes activés invitro par les IL2, selon deux

modalités : transfert de cellules LAK et transfert de cellules TIL .
a)Cellules lymphokine actived killers(LAK)

Des monocytes du sang périphérique du patient séparés par centrifugation
sont mis en culture en présence d'IL2 pendant 4 jours puis réinjectés au patient

avec de I'lL2 en plusieurs cures successives.

Les patients ainsi traités ont une survie 3 a 4 fois plus longue que la

population témoin, avec une qualité de vie supérieure (106).

Le bénéfice de I'addition de cellules LAK a la simple utilisation d'IL2 est
discuté (126).

L'adjonction quotidienne de cimétidine amene des réductions objectives de
la taille des métastases dans 18 % des cas et un allongement de la survie de 45

% par rapport a un groupe témoin (48).
b) Cellules tumor infiltrating lymphocytes (TIL)
¢ Principe

Le transfert de TIL (tumor infiltrating leucocytes), est I'équivalent d'une

immunothérapie passive spécifique.

Les cellules T CD8" et CD4" qui infiltrent la tumeur sont présumées en

partie spécifiques des antigenes tumoraux.

L'administration d'IL2 et/ou d'INFa préalable a la néphrectomie éleve le

taux de cellules T CD8" intratumorales.
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Ces lymphocytes (TIL) prélevés dans la piece de néphrectomie et cultivés

in vitro en présence d'IL2, sont réinjectés au patient au bout de 6 semaines avec

de fortes doses d'IL2.
% Résultats

Sur une série de 203 cas ainsi traités avec de I'lL2 comme immunothérapie

de base, des TIL et de l'interféron alpha, les résultats sont:

e 61 % desurviealan,

e 40%az2ans

e 31%aa3ans.

e Douze rémissions complétes, tous vivants a 3 ans.

e Trente-six rémissions partielles avec une survie a 3 ans de 37%

e 41 stabilisations avec une survie a 3 ans de 50 %.

Pour des métastases apparues moins de 6 mois apres la néphrectomie
initiale, 4% seulement de survie a 3 ans contre 46 % lorsque les métastases sont

plus tardives (4).
c) Les vaccinations antitumorales (I'équivalent d'une immunothérapie
spécifique active).
s Principe

L'injection intradermique de cellules tumorales (autologues, prélevées dans
la tumeur rénale du patient ou allogéniques, a partir de lignées cellulaires

tumorales standard conservees en laboratoire) tuées par irradiation.

126



Cancer du rein de l'adulte

Cette injection déclenche une prolifération de cellules T capables de
reconnaitre les cellules tumorales vivantes circulant dans I'organisme, favorisant

leur destruction.
% Résultats

L'efficacité d'un tel traitement sans effets secondaires notables a été

rapporteée.

e Sur 11 patients métastatiques recevant un vaccin cellulaire hybride
fait de cellules tumorales allogéniques, deux rémissions complétes
ayant duré un an ont été rapportées.

e Parmi 13 autres patients vaccinés avec des cellules tumorales
autologues fusionnées avec des lymphocytes allogéniques, il n'y eut

que deux cas de stabilisation des métastases (72).

La serothérapie antitumorale, véritable immunotherapie spécifique passive,
reste du domaine expérimental. Des antigenes tumoraux administrés a des
animaux induisent la fabrication d'anticorps antitumoraux qui, une fois

artificiellement humanisés, seront eux-mémes injectes au patient (75)(105).
4 -La greffe médullaire

Il est maintenant établi que la croissance d’un cancer du rein s’accompagne
du développement de mécanisme permettant a la cellule tumorale d’échapper au

contréle du systéme immunitaire.

Plutot que de tenter de stimuler par des cytokines un systeme immunitaire

« endormi ou défectueux » 1’idée est donc venu de le remplacer.
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En effet, le principe consiste a utiliser la chimiothérapie d’induction
uniquement a but immunosuppresseur, permettant la prise de greffe et

I’établissement d’un nouveau systeme immunitaire.

Le potentiel antitumoral des lymphocytes T compris dans le greffon

médullaire a été démontré.

L’extrapolation de cette procédure est en plein développement dans le

traitement du cancer du rein métastatique.

Plusieurs équipes de recherche ont rapporté des taux de réponses

impressionnants ; proche ou supérieur de 50%.

Cependant cette modalité therapeutique dispose de plusieurs contraintes

non négligeables :

e Un traitement lourd,

e Une mortalite liee a la procédure,

e Un traitement limité par la disponibilité d’un donneur,

e Une efficacité fréquente sur les métastases pulmonaires ou
ganglionnaires mais exceptionnelle en cas d’atteinte osseuse ou

hépatique.
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D. Traitement anti-angiogénique
1-Principe de la thérapie ciblée
Le développement des traitements inhibiteur de 1’angiogenése est la
conséquence directe, du caractére hypervascularisé du cancer du rein a cellules

claires et de la nécessité de comprendre les bases moléculaires de la maladie de
Von- Hippel Lindau(83).

L’intérét de cette observation repose sur la compréhension de la fonction de

la protéine codée par le gene VHL normal.

Cette protéine joue un role fondamentale dans la régulation de I’activité

d’un facteur de transcription appelé HIF (hypoxia-inducible factor).

Ce facteur permet a la cellule de réagir a des conditions d’hypoxie,

principalement en favorisant la transcription de molécules telles que :

e Le VEGF(vascular endothelial growth factor) et

o Le PDGF (platelet derived growth factor) tous deux impliquées dans
le phénoméne d’angiogenése,

e Le TGFa (transforming growth factor) impliqué dans la prolifération

cellulaire.

En conditions normales (normoxie, protéine VHL fonctionnelle) I’HIF est

détruit dans le protéasome, limitant la production de VEGF, PDGF et le TGFo.

L’absence d’une protéine VHL fonctionnelle a les mémes conséquences
que I’hypoxie : I’HIF n’est plus détruit dans le protéasome, il migre dans le

noyau, aboutissant a la production non contrélée des facteurs proangiogéniques.
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La plupart des récepteurs aux facteurs angiogéniques sont des protéines a

activité tyrosine Kinase.

Le VEGF est 1I’¢lément clé de I’angiogencse en induisant la migration, la

prolifération et la survie des cellules endothéliales.
Le PDGEF favorise 1’angiogenése par son action sur les péricytes.

Le TGF a favorise la prolifération, la survie, la différenciation et la

migration cellulaire.

Ces derniéres années ont ainsi €ét¢é marquées par [’avénement des
thérapeutiques ciblées, comprenant d’une part des anticorps monoclonaux
(bevacizumab), et d’autre part des petites molécules, ciblant les récepteurs a

tyrosine kinase (sunitinib et sorafenib) ou la protéine mTOR (temsirolimus).

Pour initier un traitement antiangiogéenique,certains €léments sont a prendre

en compte :

e Lapreuve d’un carcinome rénal a cellules claires,
e La présence de métastases,

e Le nombre de metastases ,

e Les sites métastatiques

e [’appartenance a un groupe pronostic selon le modele Motzer.
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2-Les différentes molécules
a) Bévacizumab (Avastin ®)

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui lie et neutralise
le VEGF .Sa fixation sur le ligand empéche 1’activation du récepteur du VEGF.

Le bevacizumab est administré a la dose de 10 mg/kg tous les 15 jours en
perfusion(121).

Le bevacizumab en association a I’'IFNa., a recu I’AMM chez les patients «
de bon pronostic » suivant la classification de Motzer.

Les principaux effets indésirables sont: 1’hypertension artérielle,

I’€pistaxis, I’hématurie et la protéinurie.
b) Sorafénib (Nexavar ®)

Le sorfénib est un inhibiteur de tyrosine kinase, inhibant ainsi la

prolifération de cellules tumorales, I’angiogenése,et le processus d’invasion.

Le sorafénib est un médicament administré par voie orale en continu,
habituellement a la dose de 400 mg deux fois par jour(121).

Les effets secondaires sont non négligeables avec principalement :
¢ Une atteinte cutanée sous forme d’un syndrome pied-mains :
Ce syndrome apparait dans les quinze jours suivant le début du traitement.

Il est caractérisé par des dysesthésies et de paresthésies, précédant
I’apparition d’un érythéme avec cedéme. Puis apparait une hyperkératose avec
une sécheresse cutanée et/ou une peau craquelée, avec desquamation .Les sites
de prédilections sont les zones de pression.

e Une hématurie
e Des diarrhées.
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¢) Sunitinib (Sutent®)

Comme le sorfénib,le sunitinib est un inhibiteur de tyrosine Kkinase,
principalement au niveau du récepteur du PDGF et de celui du VEGF mais aussi

au niveau du récepteur de c-KIT et FIt3.

Le sunitinib est également administré par voie orale, a la dose de 50

mg /jour, quatre semaines sur Six.

Plusieurs essais ont montré une survie sans progression tumorale de 8,3 a

8,7 mois avec des taux de réponse de 34 a 50 %.

Au total ,66% des patients etaient considérés comme ayant un bénéfice

clinique au traitement.
Les principaux effets secondaires sont :

e [ ’asthénie,
e Lestroubles digestifs (diarrhées, stomatites en particulier),
e Les troubles hématologiques (a type de neutropénie, lymphopénie et

anémie).

En 2006 le sunitinib a recu I’AMM dans le traitement du cancer du rein
avancé et ou métastatique aprés échec du traitement a base d’interleukine 2 ou

interféron a.

En 2007,la commission européenne a étendu cette indication au traitement

de premiére ligne du cancer du rein avancé et ou métastatique.
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d) Temsirolimus (Torisel®)
IL s’agit d’un inhibiteur de la protéine mMTOR, impliquee dans :

o La signalisation intracellulaire de la croissance,
e La prolifération cellulaire
e Laréponse au stress hypoxique.

Le temsirolimus se lie a FKBP-12 pour former le complexe
FKBP12/temsirolimus, qui va inhiber mTOR et entrainer une inhibition de la
traduction des protéines régulatrices de la progression dans le cycle cellulaire et
de I’angiogenése (dontHIF1aet2a) (58)(132).

Les effets indésirables de ce traitement sont ’asthénie, 1’anémie et la

dyspnée.

E. La radiothérapie
L’adénocarcinome rénal est trés radio-résistant.
La radiothérapie peut étre utilisée :

e En complément de I’exérése d’une métastase osseuse ou cérébrale.

e A visée antalgique, en particulier en cas de métastases 0sseuses.
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II. NDICATIONS
A. Tumeurs sur rein unique
La néphrectomie partielle de nécessité est le traitement préconisé
B. Tumeurs bilatérales
La néphrectomie partielle de nécessité est indiquée
C. Tumeur chez lI'insuffisant rénal.
La néphrectomie partielle de nécessité est indiquée
D. Cancer du rein héréditaire
La néphrectomie partielle de principe sera proposée
E. Cancer du rein non métastatique (localisé)

Actuellement il existe des indications électives concernant la néphrectomie

partielle avec rein controlatéral sain.

En effet selon les recommandations de I’AFU, la néphrectomie partielle
élective (chirurgie de principe) est recommandée en fonction de facteurs liés au

terrain et de facteurs liés a la tumeur.
1-Facteurs liés au terrain sont :

e Sujet sans co-morbidité, et

¢ Rein controlatéral sain

134



Cancer du rein de l'adulte

2- Facteurs liés a la tumeur sont:

e Tumeurs inférieures a 4 cm et

e Exophytiques
Pour les tumeurs sinusales cette chirurgie se discute(74).

Pour les tumeurs >7cm en situation exophitique,la néphrectomie partielle

est optionnelle .

La figure 27 regroupe les indications de la néphrectomie partielle en cas de

cancer localisé.
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Tl<4cm 4cm<T1<7cm
Age ? Localisation ?

|
’ Y ¢‘¢

>70 ans <70 ans . .
_ non exo_phlthue exophitigue
Comorbidité
risque ?
Oui Non ——> Localisation ? \/ NE |\ip
Non sinus sinys
RFA NP NE

Figure 27:Arbre décisionnel des indications chirurgicales des cancers du rein non
métastatique (95). RFA : radiofréquence et cryoablation; NP : néphrectomie

partielle ; NE : néphrectomie élargie
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F .petites tumeurs de moins de 4 cm, solides, bien circonscrites,
périphériques, bien vascularisées chez des patients agés de plus de

70 ans avec un risque opératoire important :techniques micro-invasives

G .Nouvelle localisation tumorale chez un patient atteint de la

maladie de Von-Hippel-Lindau : techniques micro-invasives

H. Récidive locale d’un cancer de petite taille : techniques micro-

invasives (113).

I .Indications au stade localement avancé :
1-Tumeurs T3A, B et C NO, MO

La néphrectomie totale élargie par voie conventionnelle doit étre réalisée
en intention d’un traitement curatif. En cas de thrombus tumoral a la veine cave
inférieure cette chirurgie sera accompagnée d’une exérese totale du thrombus .

2-Tumeurs T4
L’indication chirurgicale sera discutée en fonction :

e Du caractéere extirpable ou non de la tumeur

e De I’état général du patient
3-Tumeurs N+

L’intérét d’un curage ganglionnaire extensif est controversé .Des études

sont en cours pour préciser I’attitude thérapeutique dans ces situations.
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J. Cancer du rein métastatique
1-Métastase unique

En cas de métastase unique le comité de cancérologie de I’AFU
recommande la chirurgie en premiére intention :

e Néphrectomie elargie et
e EXxérese chirurgicale de la métastase(95).

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

traitement adjuvant.

Cependant des essais sont en cours pour établir la place d’un traitement

anti-angiogénique en situation adjuvante ou neoadjuvante.

2-Meétastases multiples

Avec Dl’avénement des nouvelles thérapeutiques ciblées, la stratégie

thérapeutique globale est progressivement revue dans le cancer du rein.

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

du rein metastatique.

Dans cette optique, I’essai CARMENA, va comparer en phase III les
résultats du sunitinib seul ou d’une néphrectomie élargie suivie d’un traitement a
base de sunitinib chez 576 patients atteints d’un cancer du rein métastatique

d’emblée. Les résultats n’ont pas encore ét¢ communiqués.
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La chirurgie systematique de réduction du volume tumoral en situation
métastatique n’est désormais plus un standard, la place de la néphrectomie
élargie dans la séquence thérapeutique est remise en cause .La néphrectomie
pourrait avoir un intérét au cours de I’évolution de la maladie apres
administration d’un anti-angiogénique en néo-adjuvant. Les résultats des essais
cliniques pourraient modifiés le role de la néphrectomie a 1’¢re des thérapies

ciblées.

En cas de métastases multiples, le comité de cancérologic de I’AFU
recommande une néphrectomie élargie si la tumeur est extirpable suivi d’un

traitement medical.
Pour le traitement médical, il faut distinguer deux situations, en premiére

ligne et en deuxieme ligne de traitement.

a) En premiére ligne :
Le traitement a initier dépend du groupe pronostic du modele Motzer

auquel appartient le patient.
« En cas de bon pronostic,
- Le sunitinib est recommande.
- Le bevacizumab associ¢ a I’interféron est optionnel

- En cas de site unique de métastase pulmonaire, I’immunothérapie

par interféron et IL2 peut étre proposée.
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¢ En cas de pronostic intermédiaire,
- Le sunitinib est recommandé,
- L’association bévacizumab et I’interféron a est possible,
- Le sorafénib étant optionnel en fonction du profil de tolérance.

+ En cas de mauvais pronostic
- Le temsirolimus est recommandé
- Le sorafénib etant optionnel en fonction du profil de tolérance.
- Le sunitinib peut étre utilise.

b) En deuxieme ligne
Le traitement recommandé dépend du traitement recu en premiére ligne.

e Apreés interféron ou IL2, le sorafénib est recommandé et le sunitinib
est optionnel.

e Apreés les antiangiogéniques, le sunitinib est recommandé s’il n’a pas
été recu et ¢’est le sorafénib qui est indiqué apres le sunitinib.

e |l n’existe pas de recommandation aprés traitement par le

temsirolimus(95).
K. Cancer du rein kystique

1. Kyste multiloculaire de type Ill: Une exérese chirurgicale
(néphrectomie ou tumorectomie) sera réalisee.

2. Cancer kystique de type 1V : la néphrectomie partielle emportant une
marge de parenchyme sain si cela est possible est [D’attitude

thérapeutique préconiseée.

140



Cancer du rein de l'adulte

FORMES CLINIQUES
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I. LES PHACOMATOSES
A. La maladie de Von-Hippel Lindeau

I1 s’agit d’une phacomatose autosomique dominante.

L’incidence du cancer du rein survenant dans le cadre de cette phacomatose

est de 2%.

Les patients atteints de la maladie de VHL ont un risque multiplié par 100

de développer un cancer rénal.

Celui-ci est souvent bilateral et multicentrique et se révele 20 a 30 ans plus
tot que le cancer du rein sporadique. Il s’agit toujours d’un carcinome a cellules

claires.
B. Autres phacomatoses

Le cancer du rein peut survenir dans d’autres phacomatoses telles que la

sclérose tubéreuse de Bourneville et le syndrome de Sturge-Weber.

Le traitement préconisé dans les cancers héréditaires est la néphrectomie de

principe.
II.LES CANCERS DU REIN CHEZ LE SUJET JEUNE

L’incidence du cancer du rein de I’adulte 4gé de moins de 40 ans s’est

élevée avec les progrés du diagnostic radiologique.

Les tumeurs malignes primitives du rein de 1’adulte jeune, sont

caractérisées par une histologie inhabituelle et un pronostic mauvais.

La découverte d’un cancer du rein chez le sujet jeune doit faire rechercher

une phacomatose, et doit faire mener une enquéte familiale.
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III. LE DIALYSE

L’ancienneté de 1’hémodialyse (apres 3 ans) augmente le risque de

développer une dysplasie multikystique de 80%.

Dans ce contexte, 1’incidence du cancer du rein est de 9% d’ou I’intérét

d’une surveillance échographique du dialysé surtout apres 3 ans de dialyse.
Les particularités de ces tumeurs sont :

o Le petit volume,

e La découverte fortuite (dans 90% des cas),

e Leur type histologique, plus souvent tubulo-papillaire
e Leur caractere multifocal(59) (61) (62) (63)(168).

Le traitement recommandé chez 1’insuffisant rénal est la néphrectomie

partielle de nécessité.
IV. LE TRANSPLANTE RENAL
A. Cancer sur rein transplanté : tumeur de « novo ».

Il s’agit d’une complication rare et généralement tardive (délai
d’apparition:4 a 25 ans). Cependant, tout rein prélevé doit subir un examen

minutieux.

Le CCR qui se développe sur rein transplanté n’a pas la méme pathogénie
que celui qui se développe sur rein natif car provient d’un patient non insuffisant

rénal.

Le type histologique le plus fréquemment retrouve est le carcinome a

cellules renales(17).
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B. Cancer sur rein natif

Le risque de développer un cancer du rein sur rein natif chez le transplanté
rénal est deux fois plus fréquent que dans la population générale .Le rein natif
d’un patient insuffisant chronique a été exp0sé a une dialyse donc au risque de

dysplasie multikystique (2) (119).

Le type histologique le plus fréqguemment rencontré est le carcinome

tubulo-papillaire.

Les sujets transplantés doivent bénéficier d’une surveillance clinique et

échographique réguliére.
V. LES CANCERS DU REIN BILATERAUX

Le cancer bilatéral du rein se développe de fagon synchrone dans 1,8 a 3%

des cas.

Les cancers du rein bilatéraux doivent faire suspecter une forme familiale
du cancer du rein, surtout chez le sujet jeune: la maladie de VVon Hippel-Lindeau

le syndrome Birt-Hogg-Dubé.

En dehors du contexte génétique, les tumeurs le plus fréguemment

retrouvées sont des carcinomes tubulo-papillaires ou des Iésions secondaires.

L’indication thérapeutique est 1a néphrectomie partielle de nécessité
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VI. LES TUMEURS SECONDAIRES

La dissemination se fait par voie hématogene. Les cancers primitifs

responsables de métastases rénales sont :

e Le carcinome bronchique,
e Les cancers digestifs,

e Le cancer du sein,

e Le cancer du col utérin,

e Le cancer du pancréas,

e Le cancer de la prostate,

e Le cancer du testicule

e Le mélanome.

I1 s’agit le plus souvent de métastases bilatérales (70%).Elles sont souvent

de petite taille et peu vascularisées.
VII. LES TUMEURS DE PETITE TAILLE < 3cm

L’incidence des tumeurs de petite taille a considérablement augmentée du

fait de I’usage répandu de I’échographie et du scanner.

Ce type de tumeurs pose le probleme de diagnostic différentiel avec les

tumeurs bénignes.

En effet, il n’existe pas de critére permettant de différencier une tumeur
bénigne et une tumeur maligne <3 cm. Et 15% des tumeurs de petite taille sont
de caractére bénin d’ou 1’indication d’une ponction biopsie percutanée devant de
telle tumeur(10).
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VIII. LE CANCER KYSTIQUE

Le cancer kystique, représente 1% des tumeurs malignes.

A. Anatomo - pathologie

On distingue deux types histologiques :

1 - Carcinome a cellules rénales est multiloculaires

Macroscopiquement, il s’agit de tumeur bien limitée, encapsulée. Les
kystes sont multiples et présentent une paroi épaisse,
multicloisonnée. Ce sont souvent des lésions uni- ou multiloculaires
dont le diagnostic est difficile.

Histologiquement, les septas sont tapisses par une couche de cellules
claires tumorales parfois difficiles a mettre en évidence.Les

caractéristiques de ces cellules est celui des CCR de grade | de

Fuhrman.

Ce sont des tumeurs de bon pronostic et sans évolution métastatique

connue.

2- Carcinome tubulokystique

Il s’agit d’une nouvelle entité, rare qui appartient au groupe des tumeurs

des tubes collecteurs de Bellini.

L’architecture est microkystique.Ce type histologique est de bon pronostic.
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B- Diagnostic

Un Kkyste suspect est caractérisé par une composante tissulaire (paroi,

cloisons) vascularisée (rehaussement significatif apres contraste).

Ces kystes sont alors classés dans les catégories suspectes (I11-1V) de la

classification de Bosniak .

L’examen de référence dans le diagnostic des masses kystiques reste la

tomodensitométrie.

L’IRM peut étre complémentaire dans les cas litigieux a savoir dans les
catégories des Kkystes indéterminés (type Ill).Les catégories de type IV

représentent la forme typique du cancer kystique avec une spécificité de 100%.
L’entité IIf est une entité bénigne mais qui nécessite une surveillance du

fait du risque de cancérisation (5 a 20 % des cas).

IX. CANCER DU REIN ET GROSSESSE
A. Epidémiologie
L’association cancer rénal et grossesse est rare (1%o) .
La grossesse n’augmente pas la prévalence du cancer du rein.
B. Bilan paraclinique

Chez la femme enceinte le cancer du rein de découverte fortuite est tres
fréquent (45 a 50 % des cas) et ceci grace a I’examen clinique et a 1’échographie

systématiques.
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Le bilan radiologique est perturbé, seul 1’échographie et I’IRM sont
indigquées.
Le bilan d’extension est lui aussi limité :

e Pour les tumeurs découvertes en fin de grossesse le bilan sera réalisé
en fin de grossesse
e Pour les tumeurs >stade Il de la classification TNM ; un avortement

thérapeutique sera proposé.
C. Traitement

La grossesse n’est pas un obstacle a la chirurgie du cancer du rein. Une

néphrectomie radicale sera réalisée, quelque soit I’age de la grossesse.
o Au 1% et au 2°™ trimestre

Un avortement thérapeutique est proposé si la tumeur est découverte a un
stade avanceé .Si le stade tumoral n’est pas avanceé aucune interruption

thérapeutique de grossesse ne sera envisageée.
e Au troisieme trimestre
La césarienne sera proposée.
La chirurgie du cancer sera reéalisee en différé.

L’accouchement a terme par voie basse est egalement une éventualité
lorsque le traitement ne présente aucune interférence avec la grossesse et

ménage le pronostic maternel.

Une grossesse ultérieure peut étre autorisee apres un certain delai

d’observation.
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SUIVI
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Déceler les récidives métastatiques et locales, avec I'espoir de pouvoir les
traiter, reste la préoccupation dominante de la surveillance. Une surveillance
post opératoire est donc recommandée. Celle-ci doit tenir compte des facteurs de
risque de récidive. Un consensus existe pour une surveillance adaptée au stade

pathologique et aux sites préférentiels de récidive.

I. LES MOYENS
La surveillance est identique aprés néphrectomie élargie ou partielle(73).

Lam propose un protocole non encore validé dans le cadre de la
surveillance des patients directement issu de I'UISS qui classe les patients en

fonction du risque de recidive (73) (voir figure 25).

Le sous-comité du CCAFU propose l'utilisation de ce protocole, en y
ajoutant toutefois la realisation d'une TDM abdominale annuelle les cing

premieres années pour les patients a faible risque et a risque intermédiaire.
Ainsi la surveillance est essentiellement basée sur :

e [’examen clinique,

e Les examens biologiques incluant le bilan hépatique, le dosage des
phosphatases alcalines ainsi que la calcémie,

e Laradiographie du thorax

e Le scanner abdominal

e Le scanner thoracique
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Algorithme UISS ="

A- Tumeurs localisées

o e

Survie a 5 ans

B- Tumeurs métastatiques

Stade TNM N2MO/M1

1

Figure 28 : Risque de récidive tumorale selon I’algorithme UISS
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II. LE RYTHME
Le rythme de la surveillance est fonction du risque de récidive.

e Pour les patients a faible risque de récidive : une surveillance
annuelle est proposée pendant 5 ans.

e Pour les autres groupes : une surveillance semestrielle pendant 3 ans
puis annuelle pendant 7 ans est proposeée.

e Pour les patients N+, il est justifié de débuter la surveillance au 3éme

mois postopératoire.

Il n'est pas nécessaire de rechercher systématiguement des métastases
osseuses, abdominales ou cérébrales en I'absence de symptomes ou d'anomalies

biologiques.

Le tableau qui suit regroupe les modalités de suivi post opératoire des

patients en fonction du risque de récidives.
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Tableau 9 : Tableau récapitulatif des recommandations de suivi du cancer du
rein du CCAFU 2005

Risque de récidive Frequence Durée Modalités

Faible risque annuelle 5ans TDM abdominale
TDM thoracique
Biologie optionnelle

TDM abdominale

Risque Intermédiaire semestrielle : 3ans | 10 ans )
g TDM thoracique

uis annuelle . ) X
P Biologie optionnelle
. . TDM abdominale
Haut risque semestrielle : 3ans | 10 ans .
a TDM thoracique
Biologie
Tumeurs N+ méme suivi a 10 ans $Bm art])dom_lnale
débuter a 3 mois DM thoracique
Biologie

153




Cancer du rein de l'adulte

PRONOSTIC
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I. SURVIE

La survie a 5 ans des patients est variable en fonction du stade

anatomopathologique.

e Pour les stades T1 la survie est 65 a 85%
e Pour les stades T2 elle est de 45 a 80%
e Pour les stades T3 elle est de 15 a 35 %

e Pour les stades métastatiques la survie est de 0 a 10%.
I1I. RECIDIVE ET RISQUE METASTATIQUE
A. Apreés néphrectomie élargie

L’incidence des récidives locales aprés néphrectomie élargie est de 1 a
2 % (60).
La fréguence des métastases asynchrones est :
e Inférieure a 5% pour les tumeurs pT1No,
e de 15% pour les tumeurs pT2No avec un délai de survenue de 30
mois
o De 53% pour les tumeurs pT3No, avec un délai de survenue de 20
mois

L'intervalle entre le diagnostic et I'apparition d'une métastase a distance est

plus long pour le stade pT3b isolé que pour le stade pT3a (129).
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B .Apres néphrectomie partielle

e Les tumeurs pT1No ont un risque & 5 ans de récidive locale faible et
métastatique de 4%.

e Les tumeurs pT2No ont un risque a 5 ans de réecidive locale de 2% et
métastatique de 5%.

e Les tumeurs pT3No ont un risque a 5 ans de récidive locale de 9% et

métastatique de 13%.

Les récidives locales surviennent au dela de 4 ans pour les pT2 et dans les 2

ans pour les pT3 (49).

Le tableau 9 illustre le risque de récidive a 5 ans et le risque métastatique

apres nephrectomie partielle en fonction du stade.

Tableau 10: Le risque de récidive a 5 ans et le risque métastatique apres

néphrectomie partielle en fonction du stade.

Stade | Risque de récidive locale a5ans | Risque métastatique (%0)
pT1NO Faible 4
pT2NO 2% 5
pT3NO 9% 13
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III.MORTALITE

Le taux de mortalité 1i¢ au cancer du rein croit avec 1’age.

Par ailleurs ce taux est deux fois plus élevé chez I’homme que chez la
femme (19).

Le taux de survie relatif a cinq ans des malades traités a augmenté entre
1960 et 1990 ;il est passe de 30- 40% a 50 -60% et ce grace au diagnostic plus

précoce par les techniques d’imagerie (91).

IV.FACTEURS PRONOSTIQUES

La determination précise des facteurs pronostiques est une étape essentielle
dans la prise en charge des patients atteints du cancer du rein. En effet ces
facteurs pronostics ou systéemes pronostic permettent de proposer a ces patients
des protocoles thérapeutiques adaptés a leur risque, des algorithmes de suivi

rationnels, ainsi que de prédire I’évolution de leur maladie.

Durant ces dix dernieres années, de nombreux facteurs ont été testés pour
tenter de determiner le pronostic des carcinomes a cellules rénales sans que

I’enthousiasme qu’ils avaient suscité ne soit pérennise.
On distingue plusieurs facteurs pronostics usuels ; les plus utilisés sont :

e Les facteurs anatomiques (intégrés dans la classification TNM),

e Les facteurs histologiques (représentés par le grade de Fuhrman ou le
type histologique),

e Laclinique (performans status)

o Les facteurs biologiques ou moléculaires.
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Afin d’améliorer la performance pronostic des systémes usuels (comme le
systeme TNM), des systémes pronostics plus complexes combinant plusieurs

variable indépendantes ont été mis au point.
A. Facteurs pronostics usuels
1-Facteurs liés au patient
a) L’dge
L’age du patient est un facteur pronostic important, démontré dans de

nombreuses études, avec de meilleurs résultats chez les patients de moins de 60
ans(19).

b) L’état général

L’¢état général dépend de 1’age du patient, mais il est le reflet de 1’activité

physiologique du patient.

L’¢état général est mesuré par plusieurs échelles objectivent telles que le
performance status recommandé par ECOG (Eastern Cooperative Oncology

Group) qui décrit cing grades (voir figure29).
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0 Patient pleinement actif, pouvant exercer
son activité normale sans aucune
restriction.

1 Patient restreint dans les activites
physiques fatigantes, mais ambulatoire,
pouvant exercer une activité sans
contrainte physique importante -

activité domestique légere, bureau, etc.

2 Patient ambulatoire et capable de
s‘occuper de lui-méme pour les soins
personnels, mais incapable de mener
toute activité professionnelle.

Debout plus de 50 % de la journée.

3 Patient ne pouvant faire que le minimum
pour ses soins personnels. Alité ou
en fauteuil plus de 50 % de la journée.

4 Patient totalement handicapé dans sa vie,
alité ou en fauteuil, nécessitant une
assistance pour sa toilette et ses soins

quotidiens.
b Deéces.

Figure 29 : Les criteres ECOG-PS
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L’index de Karnofsky, est également une classification qui évalue 1’état

général du patient. Il s’agit du critere le plus précis moins utilisé que le critere
ECOG. (voir figure 30)

100 Etat général normal. :
Pas de plainte, aucune symptomatologie.
90 Activité normale.

Signes minimes de maladie.
80 Activité normale avec quelques efforts.

Quelques symptémes de la maladie.

70 Incapable de travailler ou d'avoir
une activite normale.

Vie courante possible.

60 Assistance occasi_onnelle nécessaire.
Capable de subvenir a la plupart de
ses besoins de la vie courante.

50 Neécessité d'une assistance importante

et d'un support médical fréquent.

40 Handicap. : =
ASS|stan_ce et soins particuliers
nécessaires.

30 Handicap sévere.
Hospitalisation recommandée.

20 Hospitalisation nécessaire.
Traitement intensif necessaire.

10 Moribond

0 Deces

Figure 30 : Index de Karnofsky
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2 -Facteurs biologiques
De nombreux parametres ont été testés :

e Une élévation de la vitesse de sédimentation au-dela de 30 mm la
premiére est un facteur de mauvais pronostic.

e Une anémie avec un taux d’hémoglobine inférieur a 10mg/dl a été
retrouvé par certains mais reste controversée.

e La LDH et le calcium sont actuellement utilisés pour les patients

métastatiques(108).

D’autres parametres(les  phosphatases alcalines, gammaGT, [p2-
microglobuline, albumine, fonction rénale) ont été corrélés au stade et au grade

mais ne sont pas des facteurs indépendants.

Une étude a montré que le traitement a base d’interféron et d’interleukine 2
dans le cadre d’un traitement d’un carcinome rénal meétastatique pouvait
stimuler la production d’anticorps antithyroidiens et que la présence de ces

anticorps serait corrélée a une augmentation de la survie(108).
3-Les facteurs liés a la tumeur
a)Le stade

Le stade qui détermine 1’extension anatomique de la maladie est un des

principaux facteurs pronostic retrouvé dans I’ensemble de la littérature.

Le stade tumoral conditionne la survie, le risque de récidive locale et la

survenue de metastases asynchrones.

On utilise pour le carcinome a cellules rénales la classification TNM revue
en 2002 (36) (voir tableau 6).
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L’introduction de la taille tumorale dans cette classification apparait
comme un élément primordial pour la discussion de néphrectomies partielles

afin de sauvegarder la fonction rénale des patients(116).
b) Envahissement veineux

Concernant les tumeurs T3, I’envahissement veineux reste un sujet de

controverse.

Au total, il semblerait que la présence d’un thrombus veineux ne
conditionne pas le pronostic s’il n’ya pas d’envahissement de la paroi et si la
thrombectomie est faite en totalite. En revanche la présence souvent associée de

métastases ganglionnaires et/ou a distance aggrave celui-ci.
¢) Extension ganglionnaire

La présence de metastases ganglionnaires dans le cancer du rein est un

facteur de mauvais pronostic.

Il a ét¢ rapporté que la fréquence de D’atteinte ganglionnaire lors du
diagnostic du cancer du rein est de 6 a 18% (3) (52).En cas d’atteinte
ganglionnaire, la survie a 5 ans est de 5 a 30% et la survie a 10 ans est de 0 a 5%
(69)(135). Deplus, la survie a cinq ans est de 37 % si I’atteinte est
microscopique et de 2 % en cas d’atteinte macroscopique. Mais le statut N n’est
souvent pas connu et est coté Nx : il faut au moins huit ganglions pour pouvoir

statuer sur la présence ou non d’une atteinte ganglionnaire.
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d) Métastases
Le pronostic est basé sur :

e Le délai d'apparition des métastases,
e Leur siége,

e Le nombre de sites métastatiques.

La présence d’un seul site métastatique est corrélée a une meilleure survie

par rapport a plusieurs sites envabhis.

De plus I’apparition de métastases dans un délai inférieur a 12 -24 mois est
de plus mauvais pronostic que celles apparues aprés 12- 24 mois et les

métastases asynchrones ont un meilleur pronostic que les métastases synchrones.

Enfin la présence de métastases pulmonaires aurait un meilleur pronostic
en terme de survie que les autres localisations : osseuses, cérébrales ou

hépatiques.
Le pronostic des patients métastatiques depend de 5 facteurs :

e Le délai entre le diagnostic et ’apparition de la metastase,
e Le nombre de sites métastatiques,
e [’¢état général,

e La perte de poids (22).
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e)Type histologique
De nombreuses études ont montré que le sous type histologique avait une
valeur pronostic. Cependant 1’impact pronostic est difficile a établir du fait de
rapports contradictoires dans la littérature. Néanmoins, une classification

grossiére selon le pronostic peut étre realisee. De la forme la moins agressive a

la plus agressive il est possible de classer :

e Le carcinome chromophobe

e Carcinome papillaire

e Le carcinome a cellules claires
e Le carcinome de Bellini

e Latumeur sarcomatoide(16) (115)

Parmi les carcinomes papillaires, il existe deux sous groupes de profils
pronostics radicalement différents. Les carcinomes papillaires de type | sont
habituellement de bas grades, multifocaux et ont un pronostic trés favorable. Les
carcinomes papillaires de type Il sont essentiellement de haut grade et ont un

trés haut potentiel métastatique (25).
f) Le grade nucléaire

Le grade nucléaire de Fuhrman est le critére pronostique le plus largement
accepté, proposé par FUHRMAN, en 1982 cette classification pronostique

classe les tumeurs du rein selon 4 grades :
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Tableau 11:Grade de FUHRMAN

. Contours du . Cellules
Taille du noyau noyau Nucléoles monstrueuses
Grade | Rond de petite ceauliers Absents 0
taille (10 micron) g ou imperceptibles
Grade Il . o Visibles a
Plus volumineux Discretes randissement fois 0
(15 micron) irrégularités g 100
Grade Il Volumineux Nettement ran;/i,ssslebrlr?gni fois 0
(20 micron) irréguliers g 100
Grade IV Cellules
monstrueuses
Idem grade I Idem grade 111 Idem grade 111 multilobées avec
chromatine

disposée en amas

IV. Le grade nucléaire le plus élevé est le seul pris en compte.

e Lataille,

e Le contour des noyaux

e L’aspect des nucléoles.

e 76 % pour le grade I,

e 72 % pour le grade I,

e 51% pour le grade I,

e 43% pour le grade IV.
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La présence d’une composante sarcomatoide fait classer la tumeur en grade

Le grade nucléaire est corrélé a la survie. En effet, la survie a 5 ans est de :
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En pratique il faut séparer les bas grades (I et Il) dont la survie & 5 ans est
de 70% et les hauts grades (Il et IV) dont la survie a 5ans est inférieure a
50 % (22).

Le grade de Fuhrman posséde une forte valeur pronostic, indépendante des
autres paramétres. Bien que certains auteurs lui reprochent un mangue de

reproductibilité interindividuelle.

Il reste reconnu comme la méthode la plus fiable de grading histologique
(76).

g) Nécrose tumorale

La présence de nécrose tumorale au sein de la tumeur est un facteur
péjoratif avec un risque de déces par cancer du rein deux a trois fois supérieur
(1) (40). Ce paramétre ne s’applique pas, en revanche, a toutes les variétés
histologiques de cancer du rein, et le systeme pronostic dans lequel il a été

utilisé ne convient d’ailleurs qu’aux carcinomes a cellules claires(1) (134).
h) Infiltration vasculaire microscopique

Elle est définie par I’atteinte de ’endothélium des veines péritumorales.
Plusieurs études ont demontrée que I’infiltration vasculaire microscopique

augmentait le risque de récidive tumorale.
1) Les facteurs moléculaires

Il existe de nombreux marqueurs moléculaires qui ont été explorés et qui
sont candidats a étre des facteurs pronostiques dans le cancer du rein. Parmi
ceux-ci les plus pertinents sont : CalX, VEGF, Hypoxia Inducible factor (HIF),
Ki67, P53, PTEN, E-Cadherin, CD44 (35) (74).
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La limite actuelle a I’'usage de ces marqueurs est que dans la plupart des
etudes ceux-ci ont été testé dans des cohortes de taille modeste mais surtout
leurs performance pronostic n’ont pas ¢té comparées de manicre fiable, ni entre

elles ni a celles des systémes pronostiques usuels.
« La ploidie

La ploidie correspond a 1’étude du contenu en ADN (ploidie) du tissu
tumoral et son index de prolifération .Pour certaines tumeurs telles que les
adénocarcinomes colorectaux, ’aneuploidie représente un marqueur tumoral,
alors que pour le cancer de rein sa place est encore sujet de controverse.
(26)(41).

s Marqueurs de prolifération

Les facteurs de prolifération Ki-67, AQNORS, PCNA sont le plus souvent

retrouvés comme facteurs pronostiques dans le cancer du rein localisé avec un

intérét plus marqué pour le Ki-67 et I’AgNOR puisque leur expression apparait

corrélée au grade tumoral et a la survie du patient (26)(41).
% Marqueurs d’adhésion cellulaire

Les molécules d’adhésion cellulaires telles que le CD44, la cadheérine et
I’intégrine sont responsables de I’intégrité tissulaire dans les organes normaux.
Elles ont également un réle important dans la carcinogénése et constituent des

marqueurs intéressants dans 1’évaluation du potentiel métastatique des tumeurs.
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X/

¢ Marqueurs de I’apoptose

Comme dans les autres types tumoraux, I’étude immunohistochimique de
I’expression de la protéine 53(P53) suggérant I’existence d’une P53mutée, a

suscité de nombreux travaux en cancérologie rénale.

Les principaux résultats indiquent que I’expression de la P53 est un
évenement rarement observé dans les cancers du rein conventionnels aussi bien

localisés que métastatiques.

Par conséquent la P53 ne semble pas se comporter comme un facteur

pronostique indépendant.
B. Systemes pronostics

1-Systeme pronostic dans le cancer du rein localisé

Dans le cancer du rein localisé les deux systéemes les plus performants

sont :

e ’UISS qui combine le stade TNM,le grade de Fuhrman et le statut
ECOG,(voir figure 28)

o |e systeme SSIGN pour « stage », « tumor size », « tumor grade » et
« tumor necrosis» mis au point uniquement pour les variétés

histologiques a cellules claires.

Il est a note que ces deux systémes vont étre utilisés au cours d’essais
adjuvants pour stratifier les patients ayant des cancers du rein a risque éleve

dans le cadre de traitement anti-angiogénique.
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2 -Systéme pronostic dans le cancer du rein metastatique

Dans les cancers du rein métastatique, les deux systémes pronostics
prédictifs de la réponse a I’immunothérapie et au traitement antiangiogénique,
qui ont été largement utilisés sont le modele du Groupe Francais

d’Immunothérapie et le modele de Motzer.
s Criteres de Motzer (114).

Ce modele repose sur 5 facteurs pronostiques permettant d’évaluer la

survie du patient (voir figure 31):

1) Faible index de Karnofsky (< 80 %)

2) Taux seérique élevé de lactate
deshydrogénase (>15 fois la limite
supérieure de la normale)

3) Faible taux d’hémoglobine (< limite

inférieure de la normale)

4) Taux serique élevée de calcium
(>10 mg/dL)

5) Délai entre diagnostic initial et
traitement< 1 an

Figure 31 : Les cing critéres de la classification de Motzer
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La sommation de ces 5 criteres permet de stratifier les patients selon trois

catégories de risque. (Voir figure 32)

Pronostic « favorable »
Le patient ne présente aucun facteur
pronostique (survie mediane : 30 mois)

Pronostic « intermeédiaire »
Le patient presente 1 ou 2 facteurs

pronostiques (survie médiane : 14 mois)

Pronostic « faible »
Le patient présente au moins 3 facteurs
pronostiques (survie médiane : 5 mois)

Figure 32 : Catégories de patients selon le nombre de facteurs pronostiques présents

Le modele de Motzer a été validé et utilise dans de nombreux essais qui ont
abouti a D’autorisation de mise sur le marché des nouvelles drogues anti-

angiogeniques.

La classification de Motzer constitue actuellement la base des indications

des traitements médicaux.
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RECOMMANDATIONS EN PRATIQUE COURANTE

Il est recommandé actuellement d’utiliser en pratique courante :

e La classification TNM
e Le grade de Furhman

e Ladistinction des sous groupes histologiques
En revanche il n’est pas recommande¢ d’utiliser en pratique courante :

e Les facteurs moléculaires

e Les systéemes pronostic
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DEPISTAGE
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I. INDICATIONS
A. Le dépistage génétique
1- Dans le cadre de la maladie de VVon Hippel Lindeau

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

2- Devant un cancer a cellules rénales bilatérales ou multiples

Il convient de réaliser un diagnostic géneétique a la recherche de la mutation
du géne VHL méme en 1’absence de la maladie de VVon Hippel Lindeau dans
cette population

B. La surveillance morphologique réguliere
Elle est indiquée :

e Chez les patients porteurs ou apparenté a un sujet porteur de la
maladie de VVon Hippel Lindeau

e Dans le cadre des cancers familiaux

e Dans le cadre d’un cancer du rein chez un sujet de moins de 45 ans
sans signes de la maladie de VHL.

e Les insuffisants rénaux dialysés

e Les sujets transplantés

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

L’intérét d’un dépistage systématique par I’échographie reste controversé

en raison de la faible incidence du cancer dans la population générale
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IT1 .LES MOYENS
1- Dans le cadre de la maladie de VHL
La surveillance est réalisée deés 1’age de Sans.
Elle repose sur :

e Une échographie, une TDM ou une IRM des reins et des surrénales
e Un fond d’ceil tous les ans

e Une IRM cérébrale et médullaire
2- Dans le cadre des cancers du rein familiaux

En absence de signes de la maladie génétique, il est licite de proposer une
surveillance dans cette population dés 1’dge de 30 ans ou 10 ans avant 1’age

correspondant a I’age du diagnostic du cas le plus précoce dans la famille.
I1 s’agit d’une surveillance par une échographie rénale tous les deux ans.
3- Cancer du rein chez un sujet de moins de 45 ans
La surveillance reposera sur une échographie tous les 2 ans.
4- Les insuffisants rénaux dialysés et les transplantés
Cette population nécessite une surveillance échographique annuelle.
5- Les sujets avec un kyste classé 11f selon la classification de Bosniak.
Il s’agit d’une surveillance tous les 6 mois pendant 2 ans.

Elle repose sur la réalisation, d’'une TDM, et d’une IRM.
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MATERIELS ET METHODES
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A. Matériel et critéres d’inclusion

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 141 cas de tumeurs malignes
du rein colligés durant une période de 23 ans (entre 1986 et 2009) au service
d’urologie A au CHU Ibn Sina de Rabat.

Les criteres d’inclusion de cette étude étaient :
e Les sujets adultes

e Le cancer du rein primitif

B Méthode de travail

Les données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et
évolutives ont été répertoriées dans une fiche d’exploitation qui comprend :

e Numéro UN

e [’age

o |esexe

e Les facteurs de risque

e Les circonstances de diagnostique
e Le bilan para-clinique

- Biologie

- Echographie
- Uiv

- TDM

- IRM

e Traitement

e Examen anatomo-pathologique
e Facteurs pronostiques

e [’évolution

- Immeédiate
- Along terme
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RESULTATS
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I.L’AGE
L’age moyen de nos patients est de 53 ans (de 17 a 80 ans).

La moyenne d’age pour les hommes est de 52 ans, pour les femmes elle est

de 51 ans.

II. LE SEXE
Les patients se répartissent en66 hommes (46,8%) et 75 femmes (53 ,2%).

La répartition des patients selon le sexe est rapportée sur le graphique 1

Graphique 1: Répartition des malades selon le sexe

46,8%

53.2% 0 Hommes

B Femmes
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III. DELAI DIAGNOSTIQUE

Le délai moyen de diagnostic est de 3 mois a 1an.67 patients soit 47,5% de
nos patients consultent dans ces délais. Seulement 5 cas (3,5 %) sont de

découverte fortuite.

IV. DIAGNOSTIC

La douleur lombaire est I’expression clinique la plus fréquente, en effet la

lombalgie est retrouvée chez 96 de nos patients soit dans 68% des cas.
L hématurie est notée chez 75 malades (soit 53%).

En revanche la découverte fortuite n’est retrouvée que chez 5Spatients soit
3,5 %.

Le tableau 12 et le graphique 2 illustrent les circonstances diagnostiques.
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Tableaul? : Circonstances diagnostique

Circonstance de découverte Nombre Pourcentage (%)
Lombalgie 96 68
Hématurie 75 53
Masse palpable 49 35
AEG 43 30,5
Fievre 15 11
HTA 13 9
Varicoceéle 3 2
Découverte fortuite

5 3,5

Graphique 2:Circonstances diagnostiques
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V. BILAN PARACLINIQUE
1-Echographie

L’échographie réalisée chez tous nos patients, elle a mis en évidence une
masse d’écho structure tissulaire dans la majorité des cas. Cette masse est

hétérogene chez 20 patients soit dans 14 % des cas.

Chez trois de nos patients (2,1%) I’échographie n’a pu trancher, en effet
dans un cas I’échographie n’a pas pu se prononcer entre un processus tumoral
rénal ou hépatique, dans un autre cas 1’échographie n’a pu faire la différence
entre un kyste simple du rein et une tumeur maligne et enfin dans un autre cas

cet examen s’est prononcé en faveur d’un kyste hydatique.

L’¢échographie associ¢e au doppler pulsé a éte réalisée chez 6 patients et a

permis d’évaluer I’extension veineuse présente chez 5 malades, soit 6 %.
2-Tomodensitométrie(TDM)
La TDM a été realisée chez 116 patients soit dans 82,3 % des cas.

Elle a confirmé le diagnostic dans la majorité des cas. Il s’agit d’une masse
de densité tissulaire (70%), hétérogéne (15%), avec foyers de nécrose (15 %) et

calcifications (3%) se rehaussant apres injection de produit de contraste.

Chez 3 patients (2%), la masse tumorale évoquait une deégénérescence

kystique maligne.
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Dans 4 cas (3%) la TDM n’a pu trancher entre :

e un processus tumoral rénal et un processus surrénalien,

e une masse rénale et une hémorragie récente,

e un kyste hydatique et une tumeur rénale

e une tumeur bénigne et une tumeur maligne rénale.

Par ailleurs, la TDM a objectivé :

¢ un envahissement de I’espace périrénal dans 8 cas (5,6%)

e un envahissement de la veine rénale dans 19 cas (13,5%),

¢ un envahissement de la veine cave inférieure dans 8 cas 6%),

¢ un envahissement de la surrénale homolatérale dans 4 cas (3%)

e une rupture capsulaire dans 8 cas (6%).

3- L’UIV

L°UIV a été réalisée chez 59 de nos patients, soit 42 % des cas, elle a

montré un syndrome tumoral rénal chez 62 patients soit dans 44% des cas.

Le tableau 13 les données de 1’arbre urinaire sans préparation et de I’UIV.

Tableau 13 : Données de ’UIV

SIGNES A L’UIV ET ASP NOMBRE POURCENTAGE(%)
Syndrome tumoral 62 44
Associé a des calcifications 10 7
Associé a une lithiase 3 2
Associé a un retard de sécrétion 3 2
Rein muet 3 2,1
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4- L’imagerie par résonnance magnétique(IRM)

L' IRM réalisée chez 3 de nos patients (2% des cas) a confirmé le
diagnostic de cancer du rein dans les trois cas.

Cet examen a objectivé :

e Un envahissement de la surrénale homolatérale dans 2 cas (1,5%)
¢ Une rupture capsulaire dans un cas (0,7%).

5-Examens biologiques
% Vitesse de sédimentation(VS)

Cet examen biologique n’a €té réalis€ chez aucun de nos patients.
% La numération formule sanguin(NFS)

La NFS realisée chez tous nos patients a objectivé :

e une anémie chez 51 patients, soit 36,2%
¢ une polyglobulie chez 18 patients, soit 13 %.

La figure 3 regroupe les résultats retrouves a la NFS.
Graphique 3: Reésultats de la NFS

O Anémie

B Polyglobulie

0O Sans anomalies

50,8%

13,0%

+* Fonction rénale

L’¢évaluation de la fonction rénale par le dosage de 1’'urée sanguine et de la
créatinine a mis en évidence une insuffisance rénale chez 10 patients, soit 7%
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VI. LA PONCTION BIOPSIE PERCUTANEE ECHO OU
SCANNOGUIDEE(PBP)

La PBP a été realisee dans 3 cas (2,1%).

e Dans le premier cas :
La PBP a été réalisée car la TDM n’a pu trancher entre une tumeur bénigne
et maligne.
L’examen anatomo-pathologique a objectivé un carcinome a cellules

claires du rein.

e Dans les deux autres cas :

La PBP a été réalisee chez des sujets &gés en mauvais état genéral

présentant des localisations secondaires.
VII. LOCALISATION TUMORALE

Dans notre série nous rapportons une localisation du cancer plus fréguente

a gauche, 73 cas, soit 52% contre 66 cas, so0it47% a droite.
La bilatéralité a été retrouvee chez 3 patients (2,1%).
Quant a la localisation tumorale au niveau du rein on note:

e 61 cas, soit 43,2%, ou la tumeur est localisée du p6le inférieur
e 49 cas soit 34,6%, localisés au niveau du p0le supérieur
e 17 cas soit 12,3% de localisation médio-rénale

e 12 cas soit 8,6% occupant tout le rein

Les figures 4 et 5 illustrent la localisation tumorale.
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Graphique 4: Repartition des cotes
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VIII. BILAN D’EXTENSION

L’extension locorégionale et a distance, a été jugee sur des arguments

cliniques et radiologiques.

A DP’examen clinique 3 patients (2%) présentaient une adénopathie sus-

claviculaire gauche (ganglion de Troisier) qui ont été biopsiees.

Les examens complémentaires effectuaient dans le cadre du bilan

d’extension locorégionale et a distance reposent sur :

La TDM réalisée chez 116 patients soit dans 82,3 % des cas,
L’IRM réalisée chez 3 de nos patients (2% des cas)
L’écho-doppler reéalise chez 6 patients (4,2% des cas),

La radiographie du thorax effectuée chez tous nos patients
La TDM thoracique effectuée chez 6 patients (4,2% des cas)

La scintigraphie osseuse n’a été réalisée que chez un malade (0,7%) .

Nous avons recensé lors de notre étude ,37 patients, soit 26,2 % présentant

des métastases lors du diagnostic de la tumeur rénale.

Le graphique 6 résume le nombre et les sites métastatiques retrouves.
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Graphique 6: Localisation des métastases

Nombre
50 A
42
40
30 A
22
20 -
10 3 g9
10 - 6 3
1 1 2
6]
& ) @ @ N & N N (@ L
<& o« © & & © G & 2 £
% ~ x& N R
o O ;\b 2 x9 e_'\
< & & & S
e ) R 2@
< < &
\
<& &
& oS I
& & localisation
métastatique

La localisation meétastatique de predilection est la localisation

ganglionnaire retrouvée chez 52 patients, soit 37%.

L’extension veineuse représentée par la veine rénale et le veine cave

inférieure est retrouvée chez 31 patients soit dans 22 % des cas.
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IX. TRAITEMENT

Dans notre série 115 patients (82%) ont bénéficié d’un geste chirurgical.
L’abstention chirurgicale a été décidée chez 26 patients (18,4 %) du fait du stade

avancé du néoplasme au moment du diagnostic.
1-Voie d’abord

e La lombotomie est la voie d’abord la plus utilisée, elle a été réalisée
chez 54 patients (38,4 %),

e Lasous costale a été réalisé chez 48 patients, soit 34% des cas,

e Lathoraco-néphro-laparotomie a été réalisée chez 6 patients (4%),

e L’incision en chevron a été réalisée chez 3 patients (2%),

e L’incision de Barraya a éteé répertoriée chez 3 patients (2%).

e LA voie coelioscopique a été réalisee chez un patient (0,7%)

La figure 7 regroupe la répartition des différentes voies d’abord utilisees
dans notre étude.

Graphique 7:Répartition des voies d’abord chirurgicales
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2-Type de chirurgie

Le geste chirurgical a consisté en une néphrectomie avec curage

ganglionnaire hilaire chez 115 patients (82%).

e Lanéphrectomie simple est réalisée pour 22 patients (16%),
e Lanéphrectomie totale élargie a été realisee pour 90 patients (64%),

e Lanéphrectomie partielle a été réalisée pour 3 patients (2%).

Le graphique 8 illustre le traitement chirurgical adopté dans notre série.

Graphique 8 : Type de traitement

Nombre

100

50

N.élargie Nombre
Abstention )
N.simple

N.partielle
Type de traitement

189



Cancer du rein de l'adulte

X. ANATOMO-PATHOLOGIE

L’examen anatomopathologique a été réalisé chez 121 patients (86%).

L’étude histologique a été réalisée sur la piéce de néphrectomie chez 115
patients (81,5%), et sur une piéce de biopsie d’un ganglion de Troisier chez 3
patients (2%).

Les diamétres des tumeurs du rein retrouvés dans notre série s’échelonnent

entre 61 mm pour le diametre le plus petit a 25 cm pour les tumeurs les plus

importantes, avec une moyenne de 15,5cm.

L’¢tude anatomopathologique a objectivé une prédominance de

I’adénocarcinome a cellules claire du rein retrouvé chez 98 patients, soit 83% .

Le carcinome tubulo-papillaire est une variante histologique présente chez
13 patients, soit 11%.

Dans notre étude des types histologiques rares ont été recensees :

e Lessarcomes : 5 cas soit 3,5 %
e Le Néphroblastome : 1 cas soit 0,8%

e Le carcinome de Bellini : 1 cas soit 0 ,8%

L’envahissement capsulaire a été noté dans 6 cas (4,2%), celui de la graisse
périrénale dans 10 cas (7%), de la surrénale dans 4 cas (3%), de la veine rénale
dans 2 cas (1,4%).

Le curage ganglionnaire hilaire et régional a objectivé une extension

lymphatique dans 11cas (8%).

Les différentes variétés histologiques sont répertoriées dans le graphique 9
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Graphique 9 : Données anatomo-pathologiques
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XI. PRONOSTIC

Les facteurs pronostics exploités dans notre étude sont le grade nucléaire de

Fuhrman et la classification TNM.
A. Grade de Fuhrman
Le grade de Fuhrman a été realise chez 38patients (27%).

On peut constater que le grade Il de Fuhrman est souvent rencontré, il est

retrouve chez 15 patients, soit dans 11% des cas.

Les autres stades sont réunis dans le graphique 10

Graphique 10 : Grade de Fuhrman
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B. Classification TNM
Le stade TNM a été recueilli chez 124 patients, soit 88% .
Seulement 17 patients n’ont pas bénéficiés de la classification TNM.

Les tumeurs sont inférieures au stade pT3 a savoir a un stade ou les

tumeurs sont intra-capsulaires chez 47 patients (73%).

Au moment du diagnostic, 73 patients soit 52% se sont révélées sans

extension lymphatique ni métastatique.

Le tableau 14 résume la répartition des patients en fonction du stade

pathologique.

bleaul4: Répartition des patients en fonction du stade pathologique

NOMO | NIMO | NOM1 | NIM1 | N2MO | N2M1 | TOTAL | %
PT1 14 0 0 0 1 1 16 13
PT?2 24 3 0 0 3 0 30 24,4
PT3a 23 8 2 7 3 43 35
PT3b 10 ) 1 2 2 1 21 17
PT3c 1 0 0 0 0 0 1 0,8
PT4 1 3 1 2 5 0 12 9,7
TOTAL 73 19 4 4 18 3) 123 100
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XIl. EVOLUTION

Il est difficile d’établir le taux de survie a un an a deux ans ou a cing ans,
vu le peu de patients qui ont été suivis régulierement. En effet, les malades chez
qui ’abstention chirurgicale avait été décidée, sont perdus de vue
immédiatement a la sortie de I’hopital .Quant aux patients opérés, seuls quelques

uns ont bénéficiés d’un suivi rigoureux.
A. Immédiate
Les suites opératoires ont été marquées par :

e Le déces d’un malade suite a une embolie pulmonaire

e L’apparition d’un syndrome hémorragique survenu chez deux malades
(1,4%), 1’évolution fut favorable apres une hospitalisation en
réanimation.

e [apparition de troubles neurologiques a type d’hémiparésies chez un
patient qui fut transféré en service de neurologie.

e [’apparition d’une insuffisance rénale chez un patient qui fut transféré
en nephrologie (0,7%).

e L’apparition d’une fistule stercorale chez 2 patients (1 ,4%).

B. Au long cours
Le suivi au long terme est basé sur des arguments :

e cliniques et
e morphologiques : radiographie du thorax, echographie abdominale,
TDM abdominale
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Le suivi s’étend de 5 mois a 3 ans.

% Le suivi @a 5 mois a révelé une récidive locale au niveau de la loge
chez un patient pT3N2MO.
s Lebilanalanarévélé:
- Un bilan normal pour 21 patients (15%),
- chez un méme patient une masse sus claviculaire et plusieurs
adénopathies le long des gros vaisseaux.
% Le bilan a 2 ans rapporte 13 cas (9%) de métastases asynchrones :
- Une localisation hépatique (1 cas)
- une masse rétro péritonéale (1 cas).
- Une localisation osseuse (humérale) et pulmonaire associées chez
un méme patient.
% Lesuivia3ansamontre:
- un bilan normal chez 27 patients (18%)
- une recidive locale chez 3 patients (2%)

% Lesuivi a 10 ans s’est révélé normal pour 4 patients (3%)
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17/02/2009

Figure 33: Masse rénale droite localement extensive stade

T3a (carcinome a cellules claires)

Figure 34 : Aspect scannographique de métastases pulmonaires

d’un carcinome a cellules rénales

196



Cancer du rein de l'adulte

17/02/2009

Figure 35: Scanner d’un rhabdomyosarcome stade pT3b

17/02/2009

Figure 36: Aspect échographique d’une tumeur du rein gauche

(carcinome tubulo-papillaire)
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17/02/2009

Figure 37 : Aspect scannographique d’une énorme tumeur du rein droit

(carcinome sarcomatoide)

17/02/2009

Figure 38 : Aspect scannographique d’une dégénérescence Kystique gauche

avec carcinose péritonéale et ascite de moyenne abondance
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Figure 39 :Aspect scannographique d’un carcinome de Bellini stade pT3
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Nous avons recensé durant notre étude 180 dossiers se rapportant au cancer

du rein sur une durée de 23 ans. Or seulement 141 dossiers ont pu étre exploités.

Certaines données telles que les résultats anatomopathologiques

n’apparaissent pas dans certains dossiers rendant ainsi difficile leur exploitation.

Sur le plan épidémiologique du carcinome a cellules rénale, plusieurs

¢tudes ont permis d’en affiner les données.

Dans une étude prospective de 810 patients sur 15 ans, 1’dge moyen était de

59,6 ans avec 68 % de patients de sexe masculin(118).

Dans notre étude 1’age moyen retrouvé était de 53 ans avec un age

minimum de 17 ans et un maximum de 80 ans.

On a constaté dans notre étude une nette prédominance féminine :75
femmes (53 ,2%)contre 66 hommes (46,8%).Ces données sont en contradiction

avec la littérature.

On a également pu constater une prédominance féminine pour des ages
inférieurs a 40 ans et pour des ages supérieurs a 70 ans, tandis qu’a la

soixantaine les hommes sont plus nombreux

Plusieurs études ont démontré le role de I’hypertension artérielle et du

tabac dans la survenue du cancer du rein.

Une étude faite entre 1973 et 1990 par COUGHLIN SS(19) sur 332 547
patients dont 398 sont décédés d’un cancer du rein ont démontré une corrélation
avec la consommation de tabac (risque relatif 2,02) et D’existence de

I’hypertension artérielle.
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Dans notre étude nous retrouvons de la méme maniere comme principaux
antécédents les facteurs de risque cardio-vasculaire dont le tabac et

I’hypertension artérielle, respectivement 13 et 5 patients.

Il a été impossible dans notre étude de connaitre le poids de chacun des
patients, or 1I’obésité est un facteur de risque qui apparait souvent dans les études

épidemiologiques.

L’environnement professionnel ainsi que 1’environnement toxique éventuel

n’a pas pu €étre relevé dans notre étude.

Par contre dans la littérature, on retrouve comme substance chimique le
trichloréthyléne(84) qui a été classé par I’International Agency for Research on

Cancer(IARC) comme cancérogeéne probable pour 1’espéce humaine.

Il existe un cas rapporté de carcinome a cellules rénales di a une

intoxication volontaire au trichloréthyléne chez un patient de 51 ans(30).

Certaines données concernant les facteurs de risque peuvent manquer dans
les dossiers exploités. Il est vraiment dommage que 1’on ne s’astreigne pas a étre
le plus précis possible sur I’environnement du patient, son index de masse

corporelle, cela pourrait servir pour des études ultérieures.

Depuis 1’avénement et la généralisation de I’imagerie, le mode de

découverte du cancer du rein a été modifié.

En effet les cancers de découverte fortuite sont devenus le mode de

découverte principal comme en témoigne les différentes études.

Une étude de 810 patients sur 15 ans a retrouvé 51% de tumeurs de

découverte fortuite.
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Une autre étude (COULANGE et BRETHEAU) proposee par le comité de

cancérologie de 1’association frangaise d’urologie portant sur 970 patients a

retrouvé 40% de tumeurs découvertes fortuitement.

Dans notre étude seulement 5 cas soit (3,5%) ont été découverts de maniére

fortuite.

Par ailleurs, on note une augmentation du taux de tumeurs de découverte
fortuite dans notre série, puisque aucun cas de tumeurs rénales de découverte

fortuite n’a été enregistré il ya 10 ans.

Malgreé cette augmentation le taux de cancers découverts fortuitement reste
largement en dessous des taux retrouveés dans la littérature, ce qui nous oblige a

repenser au role du médecin généraliste dans cette affection.

La lombalgie représente 68% des symptomes urologiques révélateurs, dans
notre série. Il est de ce fait le mode de découverte le plus fréquent dans notre
contexte. Ce chiffre est bien au dessus des chiffres retrouvés dans la littérature
puisqu’il ne représente que 10 a 30 % des circonstances de decouverte du

cancer.

L’ hématurie est révélatrice du cancer du rein dans 40 % des cas. Dans notre
étude ce mode de révélation a été retrouvé dans 53% des cas. Nous notons une

augmentation significative par rapport a la littérature.

La masse palpable est un mode de découverte de plus en plus rare 2 a5 %.
Dans notre étude elle est retrouvée chez 49 patients soit 35% des cas, Ces
chiffres restent encore une fois supérieurs aux chiffres retrouvés dans la

littérature.
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La varicocele est une circonstance de découverte exceptionnelle, dans notre
étude nous retrouvons des chiffres comparables aux données de la littérature
(2% des cas).

L’altération de 1’état général est devenue un mode de découverte de plus en
plus rare (10%).Dans notre étude nous retrouvons des chiffres (30% des cas)

bien supérieurs.

Ce taux non négligeable, montre que dans notre contexte, les tumeurs

rénales sont encore diagnostiquées a un stade avance.

La fievre est retrouvée dans 7 a 20% des cas. Les chiffres retrouvés dans

notre série sont en concordance avec la littérature (11%).

L’hypertension artérielle est associée au cancer du rein dans 14 a 40 % des
cas(104).Dans notre étude les chiffres retrouvées (9%) sont en deca des donnees

de la littérature.

L’hépatomégalie de Stauffer ainsi que I’hypercalcémie n’ont pas été

retrouveés dans notre série.

La polyglobulie est retrouvée dans 3 a 10 % des cas, dans notre étude nous

avons recueilli 13 % des cas présentant ce syndrome paraneoplasique.

Les meétastases ne représentent actuellement que 3 % des circonstances de
découverte(20).Dans notre étude, les formes métastatiques révélatrices

representent 2,1%.

La découverte des tumeurs rénales de notre série se fait a un stade

symptomatique.
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Le délai entre les symptomes et la consultation médicale est en moyenne

entre 3 mois et 1 an.

Les tumeurs sont découvertes a un stade symptomatique et avancé ce qui

explique la taille importante des tumeurs souvent rencontré, jusqu’a 25 cm.

Le pronostic des patients est souvent mauvais justifiant le taux d’abstention

chirurgicale.

L’échographie a été réalisée chez tous les patients de notre série et a permis

le diagnostic du cancer du rein dans la majorité des cas.

Dans la littérature I’erreur diagnostic est de 8 %, dans notre étude, elle est
de 2,1%.

L’UIV a été réalisée chez 59 patients (dans 42 % des cas).

La TDM a été réalisée chez 116 patients soit dans 82 % des cas de notre
série

Ces chiffres montrent que I’UIV est de plus en plus remplacée par la TDM.

Sur le plan biologique, les chiffres de la littérature rapporte une anémie

dans 21 a 36 % des cas .Notre étude a retrouvé une anémie dans 44,4% des cas.

L’atteinte métastatique est présente dans 30 a 40 % des cas au moment du
diagnostic. Lors de notre etude, nous avons recense 37 patients, soit 26 % des

cas présentant des métastases lors du diagnostic de la tumeur rénale.

Ceci témoigne donc du stade avancé des tumeurs renales retrouvees au

moment du diagnostic dans notre étude.
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Pour COULANGE(22) les sites métastatiques sont par ordre de fréquence,

les poumons, les ganglions, 1’os, le foie, la surrénale, le cerveau.

Dans notre étude la localisation métastatique la plus fréquemment
retrouvée est la localisation ganglionnaire (30%) suivie de la localisation
veineuse (22%), puis la localisation pulmonaire (11%), le foie est envahi dans

7% des cas.
Enfin, la localisation osseuse est retrouvée chez 3 patients (2% des cas).

Plusieurs études ont confirmé la prévalence du carcinome a cellules claires

par rapport aux autres types cellulaires.

En effet sur une étude de 810 patients le carcinome conventionnel
représente 73,1% des cas(118).L’étude COULANGE et BRETHEAU(45) a

recueilli 66 % de carcinome a cellules claires.

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

representée (83%).

Dans notre étude nous avons répertoriés 1 carcinome de Bellini (0,8%), 5
sarcomes (3,5%), un néphroblastome (0,8%) confirmant ainsi la rareté de ces

types cellulaires.

Les deux facteurs pronostics usuels relevés dans notre étude sont le stade

TNM, et la classification de Fuhrman
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L’étude de COULANGE et BRETHEAU(45) a recueilli la répartition des
tumeurs par stade TNM: les tumeurs pT1:8%, pT2:53%, pT3a:21%, et
pT3b :18%.Une atteinte ganglionnaire a été retrouvee dans 12% des cas ,et des

métastases viscérales dans 6% des cas.

Dans notre étude les chiffres retrouvés sont supérieurs. Le stade TNM le
plus fréquent est le stade pT3aretrouvé chez 43 patients (35%), D’atteinte
ganglionnaire est retrouvée chez 76 patients soit, dans 62 % des cas. Les

métastases viscérales ont été retrouvé chez14 patients soit 11% des cas.

Les chiffres retrouvés dans notre étude temoignent du stade avancé du

néoplasme au moment du diagnostic.

Selon 1’étude de COULANGE et BRETHEAU(45), les carcinomes a

cellules rénales sont principalement de grade Il ou Il de Fuhrman (71%) .

Dans notre série, le grade de Fuhrman n’a ét¢ mentionné que dans les cas
des dix dernieres années. Les proportions retrouvees sur ces cas rejoignent celles

de la littérature, avec une majorité de grade Il et I11.

Il est dommage que d’autres facteurs comme le performans statu, ou des
facteurs biologique tel que la LDH ne soit pas mentionnés dans les dossiers des
patients, cela pourrait servir a mieux prendre en charge les malades et de leur

proposer des protocoles thérapeutiques adaptés a leur risque .

Selon le comité de cancérologie de I’AFU les indications chirurgicales des
cancers du rein au stade localisé sont fonction de la taille de la tumeur, de la

localisation de la tumeur, et de I’état du patient.
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Notre étude a colligé 46 cas de cancers du rein a un stade localisé, or
seulement 25 patients (18%) ont bénéficié d’une chirurgie conservatrice ; contre

90 cas (64%) de néphrectomie élargie.

Ce taux bas de chirurgie conservatrice est-il d0 au manque de critere

nécessaire a la réalisation de la chirurgie partielle ?

La localisation de la tumeur ainsi que le performans statu interviennent
comme critéres dans les indications d’une telle chirurgie nous ne pouvons donc
pas se prononcer sur les raisons du nombre restreint de chirurgie conservatrice

pratiquée chez nos patients puisque ces deux critéres n’ont pas pu étre releves.
Notre etude a relevé 90 cas (64%) de cancer du rein au stade métastatiques.

On a dénombré 90 patients qui ont bénéficiés d’une néphrectomie élargie.
Chez 19 patients ’abstention thérapeutique a eté décidée, soit pour le stade
avancé du néoplasme ou soit pour mauvais état général du patient, sans
qu’aucun protocole thérapeutique ne soit proposé. Le traitement par

immunothérapie n’a été réalisé a aucun des patients traités par chirurgie.

Des ¢tudes ont démontré que le curage ganglionnaire extensif n’a pas
d’intérét carcinologique chez les patients NO clinique. Les 90 cas de
néphrectomies élargies réalisées dans notre étude ont toutes été accompagnes
d’un curage ganglionnaire étendu conformément a la description princeps de

Robson.

Or on dénombre seulement 52 patients N+ clinique contre 73 cas NO
clinique avec seulement 11 cas d’envahissement ganglionnaire confirmé a

I’étude anatomo-pathologique retrouve parmi les patients N+ clinique.
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Les résultats de notre etude rejoins les donnés de la littérature pour

confirmé I’absence d’intérét du curage ganglionnaire extensif chez les patients

NO.

Plusieurs études ont démontrés qu’il n’existe pas de différence en terme de
résultats carcinologique entre la voie laparoscopique et la chirurgie ouverte, en
ce qui concerne la néphropatie élargie pour les tumeurs classées T1 et T2.Lors
de notre étude on a recensé 16 cas de tumeurs classées T1 et 31 cas de tumeurs
classées T2 abordées par chirurgie ouverte. Seul un cas de néphrectomie totale
élargie a ete traité par coelioscopie.

Cette modalité opératoire devrait prendre le dessus sur la chirurgie ouverte

dans nos centres hospitaliers a fin d’offrir a nos patients un meilleur confort..

L’ immunothérapie est restée longtemps le seul traitement a proposer pour
les cancers du rein métastatique, souvent avec des réponses incomplétes et des

effets secondaires frégquents et invalidants.
Notre étude n’a pas pu relever de patients traités par immunothérapie.

Depuis 2005 le CCAFU a établi un protocole de surveillance au long cours

des patients ayant subi une néphrectomie partielle ou élargie.

Cette surveillance consiste en un examen clinique, des examens
biologiques incluant un bilan hépatique, un dosage des phosphatases alcalines,
une creéatinine, et un examen morphologique a savoir un scanner thoraco-

abdominal.

Il a été constaté dans notre étude que le suivi des patients opérés ne suit pas

une codification rigoureuse et le nombre de patient suivi reste insuffisant.
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En effet, seuls 70 patients (50%) ont été suivi a 1 an, 13 patients (9%) ont
été revu apres 2 ans ,30 patients (21%) parmi les patients opérés ont été revu

apres 3 ans et seulement 4 patients (3%) ont été revu apres 10 ans.

D’autre part, la surveillance consiste en un examen clinique, une
radiographie du thorax, une échographie abdominale, et une TDM abdominale.
Or le scanner thoracique a démontré sa superiorité en termes de recherche de

métastases pulmonaires.

Le suivi insuffisant de nos patients peut-il étre en rapport avec leur manque

de moyen ?

Etant donné le manque d’information concernant le suivi de nos malades
NOUS Ne pouvons pas nous prononcer quant aux taux de recidives locales ou a

distance des tumeurs opérées.
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Le cancer du rein represente 2 a 3 % de I’ensemble des cancers de 1’adulte

et le troisieme cancer urologique.

Un cancer sur deux est découvert fortuitement du fait d’une utilisation plus
répandue des techniques d’imagerie qui sont [’échographie et la

tomodensitométrie.

La tomodensitométrie reste 1’examen de référence pour le diagnostic et le

bilan d’extension du cancer du rein.

Les facteurs pronostic représentés par : 1’age, le performans statu, le stade

et le grade de Fuhrman constituent la base de la stratégie thérapeutique.

La néphrectomie partielle est une technique validée pour le cancer du rein

localisé selon des impeératifs carcinologiques bien codifiés.

La voie d’abord laparoscopique est une alternative a la chirurgie

conventionnelle et tend a devenir un standard.

La prise en charge du cancer du rein est révolutionnée par 1’avénement de
nouvelles techniques comme la radiofréquence et la cryoablation ainsi que de

nouvelles thérapeutiques comme les traitements anti -angiogéniques.
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RESUME
Thése n°164 : cancer du rein de 1’adulte (a propos de 141 cas)
Auteur : Agoouzal Khadija

Mot clé : cancer du rein,TDM,néphrectomie partielle, néphrectomie élargie ,traitement anti
angiogenique
Le cancer du rein est un cancer relativement rare mais son incidence est en nette
augmentation.

Le but de notre travail est de rapporter 141 cas colligés au service d’urologie A au CHU
Ibn Sina de Rabat durant une période de 23 ans (1986-2009)

L’age moyen de nos patients lors du diagnostic est de 53 ans avec des extrémes d’age
qui s’échelonnent de 17 ans pour le minimum a 80 ans pour I’age maximum.

Nous avons rapporté une nette prédominance féminine : 75 femmes (53 ,2%) contre 66
hommes (46,8%).

La moitié des patients consultent dans un délai entre 3mois et un an.

Le diagnostic est retenu sur des arguments cliniques, radiologiques et
anatomopathologiques.

La symptomatologie clinique est dominée par des lombalgies retrouvées chez 96
patients (68%), une hématurie retrouvée dans 75 cas(53%), une masse lombaire dans49
cas(35%), une altération de 1’état général dans 43 cas (30,5%) .

Le cancer de découverte fortuite est retrouvé chez 5 patients (3,5% des cas).

L’échographie a permis le diagnostic du néoplasme chez la plupart des patients et la
TDM a été utilisée comme moyen diagnostic chez 50 patients.

Le diagnostic a un stade métastatique est rapporté chez 64 % des patients, témoignant
du stade avancé du cancer.

Le traitement a consisté en une néphrectomie élargie pour 90 des patients (64%), simple
pour 22 des patients (16%), et partielle pour 3 patients (2%).

L’étude anatomopathologique a retrouvé un adénocarcinome a cellules claires chez 98
patients, soit 83%.

L’abstention thérapeutique est décidée chez 26 patients (18,4 %) vu le stade avancé du
néoplasme.
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SUMMARY

These n°164 : kidney cancer : stady case in volving adult patient ( concerning 141 cases)
Author: Agoouzal Khadija
key word : kidney cancer CT scan, radical nephrectomy,simple nephrectomy,antiangiogénic

agents.
Even though kidney cancer is relatively rare disease , its incidence is clearly increasing.

The main of our work is to report on the 141 cases that were established at the Ibn Sina
hospital’s department of urology in Rabat, during a 23 years period (1986-2009).

The patient’s average age is around 53 years with a maximum of 80 years and a

minimum of 17 years.

Female patients for the majority of our sample with 75 instances (53,2%),while male
patients represent 46,8%(66 cases).Moreover, half of the patients go for the consultation

within a period that varies from 3 months to 1 year.
Diagnosis is accepted on clinical, radiological and anatomopathological bases.

Clinical symptomatology is dominated by pains, which are found in 96 cases
(68%),haematuria is found in 75 cases (53%),lumbar mass(49 cases or 35%) and an alteration
of the general state in 43 cases(30,5%).0nly 5 patients (3,5 %)happened to be diagnosed
fortuity .Ultrasonography has enabled neoplasia diagnosis in most cases, and CT scan has

been used as a diagnosis tool in 50 cases.

Metastatic stages have been diagnosed in 90 cases (64%), hinting to an advanced state

of the cancer.

The treatment consisted in a radical nephrectomy for 90 patients (64%), a simple one

for 22 patients (16%) and a partial one for 3 cases (2%).

The anatomopatological study has found a clear cells adenocarcinoma in 98 cases,

equivalent to 83%.

Surgery could not be performed in 26 cases due to an advanced neoplasic stade.
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