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Introduction :

Le cancer du rein représente le 15¢ cancer dans le monde pour les deux sexes [1],
et 2,4% de toutes les tumeurs malignes de 1’adulte en 2020 [2].

Il est le 6° cancer chez 'homme et le 10¢ chez la femme [3].

Plus de 50 entités de tumeurs rénales ont été décrites dans la littérature, avec
parfois des aspects morphologiques tres hétérogenes, rendant leur diagnostic

histologique difficile.

Les techniques de diagnostic moléculaire ont permis de distinguer
génétiquement les différents types de néoplasmes rénaux et de découvrir de

nouvelles entités mal diagnostiquées ou non classés [4].

Cest ainsi qu’en 2022, I'organisation mondiale de la santé (OMS) a publié la
cinquieme édition de la classification des tumeurs rénales avec des nouvelles entités

définis selon des critéres morphologiques et moléculaires.

Les études épidémiologiques sur le cancer du rein en Afrique restent rares,
malgré 1'augmentation des taux d’incidence et de mortalité dans les pays de ce

continent y compris le Royaume du Maroc.

Dans cette optique, nous avons mené une étude rétrospective descriptive,
portant sur une série de cas de cancers du rein, au sein du service d’anatomie

pathologique de I'hopital militaire d’instruction Mohammed V a Rabat.

L’objectif principal de notre étude était de décrire les types histologiques les plus
fréquents des cancers de rein primitifs chez les patients opérés a 'HMIMYV entre 2018
et 2022 ; avec comme objectifs secondaires d’évaluer les facteurs épidémiologiques et

pronostiques de ces tumeurs.



Geéneéralites :

I. Rappel anatomique:

Configuration externe:
Les reins sont des organes pleins en forme d’haricot.
Ils sont situés de part et d’autre du rachis, dans I'espace rétro péritonéal, contre la
paroi abdominale postérieure.
IlIs s’étendent de la 12¢ vertebre dorsale a la 3¢ vertebre lombaire (figure 1).
Le rein droit est légerement plus bas que le rein gauche en raison de ses rapports avec
le foie.
Chaque rein présente :
e 2 faces (antérieure et postérieure)
e 2 bords (latéral et médial)
e 2 pdles (supérieur et inférieur).
La surface des reins est lisse chez 'adulte, de couleur rouge sombre, et de consistance
ferme.
Les dimensions moyennes du rein chez ’adulte sont :
e 12cm de hauteur
e 6cm de largeur
e 3cm d’épaisseur.
Chaque rein pese environ 140 grammes chez 1'homme et 125 grammes chez la

femme.



Liver

Kidney
12th rib

Ureter

Figure 1: Vue postérieure des reins montrant leur position par rapport au rachis
lombaire [5]

Configuration interne :

Le parenchyme rénal est constitué d'un cortex périphérique et d'une médulla

centrale (figure 2).

Zone médullaire :

La médulla est constituée de pyramides rénales (ou pyramides de Malpighi).

Elles sont au nombre de huit a dix par rein.

Les pyramides rénales contiennent les tubules rénaux droits et les tubules collecteurs

a l'origine de leur aspect strié.

Zone corticale :

Le cortex rénal mesure 1 cm d’épaisseur entre la capsule fibreuse et la base des
pyramides rénales.

I représente la zone de filtration glomérulaire.

Les colonnes rénales (ou colonnes de Bertin) sont des prolongements du tissu cortical

qui sépare les pyramides rénales.



On distingue :
e Le cortex contourné superficiel, qui contient les corpuscules rénaux.

e Le cortex radié constitué de pyramides de Ferrein qui correspondent a des

prolongements des stries de la médulla rénale.

Chaque pyramide rénale constitue avec le tissu cortical qui I’entoure, un lobe rénal.

Cortexrénal

Medullarénale

Calice rénal majeur
Papille

Pelvisrénal

Calice rénale mineur

Uretére

Pyramide rénale

Colonne rénale

\—— Capsule fibreuse

Figure 2 : Coupe frontale du rein montrant sa configuration interne [6]



Sinus rénal :
Le sinus rénal est situé¢ au bord médial du rein, et renferme :
e Le pédicule rénal
e Les vaisseaux lymphatiques
e La voie excrétrice supérieure intra-rénale
Ses parois sont irrégulieres et faites de saillies coniques, les papilles rénales.

Le sommet des papilles est perforé de petits trous formant 'aire criblée.

Les voies excrétrices supérieures (VES):
e Les VES intra-rénales comprennent les calices mineurs et majeurs et le pelvis
rénal (figure 3).

e Les VES extra-rénales sont représentés par les ureteres.

Les calices mineurs:
Les calices mineurs sont au nombre de 8 al0 par rein (égales au nombre de papilles

rénales). Ils s’inserent sur le pourtour des aires criblés par le fornix.

Les calices majeurs :
Les calices majeurs varient de 2 a 5 par rein.

Ils sont formés par la confluence des calices mineurs et se jettent dans le pelvis rénal.

Le pelvis rénal :
Le pelvis rénal (pyélon) a une forme triangulaire, son sommet se continue par
I'uretere au niveau de la jonction pelvi-urétéral.

Il occupe la moitié inférieure du hile rénal.

On distingue :
e Le pelvis rénal bifide : fréquent, recoit deux calices majeurs
¢ Le pelvis pyélique : Tegoit trois calices majeurs
e Le pelvis globuleux : plus rare, recoit directement les calices mineurs



L'ureteére :
Les ureteres sont des conduits urinaires pairs (droit et gauche), qui relient les pelvis
rénaux a la vessie.
IIs sont divisé€s en quatre segments : lombaire, iliaque, pelvien et intra-vésical.
Les ureteres présentent trois rétrécissements :
¢ Lajonction pelvi-urétérale
e Lieu de croisement avec les vaisseaux iliaques communs

e Lieu de pénétration dans la paroi vésicale.

o

Figure 3 : Coupe frontale du rein montrant sa voie excrétrice supérieure [7]

1. Colonne rénale 2. Capsule rénale 3. Papille rénale 4. Fornix 5. Calice mineur

6. Calice majeur 7. Pelvis rénal 8.Jonction pyélo-urétérale 9. Uretere



Vascularisation:

La vascularisation rénale est de type terminale.

Les Arteres :
Origine et trajet :

L’artere rénale branche latérale de I'aorte abdominale, nait en regard de L1-L2 (1¢ et
2¢ vertebres lombaires), en dessous de 'origine de l’artere mésentérique supérieure.
Elle mesure :

e 6-8mm de diametre

e 3-4cm de longueur a gauche et 5-6cm a droite.
L’artere rénale droite est plus longue, elle passe en arriere de la veine cave inférieure,
puis en arriere de la veine rénale droite.

Au sein du pédicule rénal, I'artere rénale constitue I'élément le plus postérieur.

Branches et terminaison :
Chaque artere rénale se divise en deux branches terminales principales: un rameau

antérieur et un rameau postérieur (figure 4).

Les branches de division de chaque rameau sont :
e Arteres segmentaires intra-rénales supérieures et inférieures.
e Arteres inter-lobaires.
e Arteres arquées, qui cheminent entre le cortex et la médulla.

e Arteres inter-lobulaires qui cheminent dans la portion radiée du cortex rénal.

Les collatérales de I'artére rénale sont :
e Une artere surrénale inférieure pour la glande surrénale homolatérale
e Un rameau urétéral pour 'uretere lombaire homolatéral
e Des rameaux nodaux pour les nceuds lymphatiques

¢ Des rameaux capsulo-adipeux pour la graisse péri-rénale homolatérale



Variations des artéres rénales :
L’artere rénale est unique dans 85%, elle peut étre double ou triple.
Parfois des arteres polaires supérieures ou inférieures peuvent exister.
Elles naissent de 1'aorte abdominale et gagnent directement I'un des podles rénaux

sans cheminer par le hile.

Artére segmentaire
supérieure (apicale)

Artére segmentaire
supéro-antérieure

Branches
capsulaires et péri-rénales
Artéres

Artére interlobaires

surrénale inférieure

Branche

antérieure de Arte "

3 rtéres arquées
I'artére rénale

Artére rénale

Branche postérieure
de l'artére rénale o
(artére segmentaire postérieure) Artérioles
interlobulaires
(partie radiée

Branches urétérique et pelvienne 2
q pe cortex rénal)

Artére segmentaire

inféro-antérieure : :
Branche capsulaire

= . rforante
Artéres segmentaires e

postérieures

Artére segmentaire inférieure

Figure 4 : Coupe frontale du rein montrant sa vascularisation artérielle [8]



Les veines :

Origine et trajet :

La veine rénale a pour origine la réunion des veines intra-rénales a l'intérieur du
sinus rénal.
Elle mesure :

e 10 mm de diametre

e 2a3cmdelongueur a droite et de 7 a 8 cm a gauche.
La veine rénale constitue I'élément le plus antérieur du pédicule rénal.
La veine rénale gauche plus longue, croise la face antérieure de I’aorte abdominale et

passe derriere I’artere mésentérique supérieure, dans la pince aorto-mésentérique.

Branches et terminaison :

Chaque veine rénale regoit une veine surrénale inférieure, un rameau urétéral, des
rameaux capsulo-adipeux.
La veine rénale droite se jette directement dans la veine cave inférieure, en regard de
L1-L2.
La veine rénale gauche recoit un plus grand nombre de collatérales:

e La veine surrénale moyenne gauche

e La veine gonadique gauche

e la veine lombale ascendante

Variations des veines rénales :

La veine rénale est unique dans 90 % des cas. Elle peut étre double ou triple.



Aorte Veine cave inférieure

e T
Artére rénale Veine rénale

+ T

Artéres segmentaires Veines inter lobaires
e T

Artéres inter lobaires Veines arquées
e T

Arteres arquees Veines inter lobulaires

+ T

Artéres inter-lobulaires Capillaires peri tubulaires

efvasarecta

e T

Artériole afférente Artériole efférente

Capillaire glomeérulaires

Figure 5 : Schéma montrant la distribution de la vascularisation rénale [6]

Les lymphatiques :
La vascularisation lymphatique rénale est riche.
Le drainage lymphatique des reins est assuré par les nceuds lymphatiques lombaux,

situés autour de 1'origine des arteres rénales.

Innervation :

L’innervation rénale dépend du systeme nerveux autonome et du plexus rénal.

Les afférences sympathiques du plexus rénal proviennent des ganglions du tronc
sympathique, via le nerf petit splanchnique, le premier nerf splanchnique lombaire et
le plexus cceliaque [7].

Les afférences parasympathiques proviennent des nerfs vagues [7].
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Rapports :
Les reins suivent la courbure lombaire en s’inclinant de 25° vers le bas et vers I’avant.
IIs reposent sur les muscles grands psoas qui constitue le rapport musculaire le plus

important.

Loge rénale et moyens de fixité:
Les reins sont mobiles et suivent les mouvements respiratoires.
Les moyens de fixité des reins sont le pédicule rénal et le fascia rénal.
Le rein est entouré de trois couches :
e Le fascia rénal : est formé de deux feuillets, un feuillet antérieur ou prérénal (ou
fascia de Gerota) et un autre postérieur ou rétrorénal (ou fascia de Zuckerkandl)
e La capsule adipeuse

e La capsule fibreuse

La loge rénale est délimitée par le fascia rénal et contient le rein, son pédicule, la
glande surrénale et la capsule adipeuse du rein (figure 6).

La graisse péri-rénale enveloppe completement le rein, elle est limitée par le fascia
rénal.

La graisse para-rénale sépare la loge rénale de la paroi abdominale postérieure et du

diaphragme.

11



Diaphragme

Fascia diaphragmatique
(prolongement
du fascia transversalis)

Poumon

Foie
Récessus

costo-diaphragmatique Aire nue du foie (area nuda)

Glande surrénale Capsule fibreuse du rein

Graisse périrénale Péritoine
12° cote 22 A
Lames antérieure et postérieure
; A du fascia rénal (de Gérota)
Craisse pararénale
(rétro-péritonéale ; .
P ) Rein droit

Fascia transversalis
I Yo Angle colique droit (hépatique)

Muscle carré des lombes

Créte iliaque

Figure 6 : Coupe sagittale montrant la loge rénale droite [8]

Rein droit :
La face antérieure du rein droit répond du haut en bas :
e Glande surrénale droite
e Bord latéral de la veine cave inférieure
e Face inférieure du foie
e La portion descendante du duodénum
e La téte du pancréas recouvre le pédicule rénal droit par l'intermédiaire du fascia
de Treitz

e [’angle colique droit
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Rein gauche :

La face antérieure du rein gauche répond du haut en bas (figure 7) :

¢ Glande surrénale gauche
e Bord latéral de 'aorte abdominale
e [’angle duodéno-jéjunal

e [’estomac par I'intermédiaire de I’arriere cavité des épiploons

e Larate

e La queue du pancréas

e Les anses gréliques par I'intermédiaire du fascia de Toldt gauche

e [’angle colique gauche et le début du colon descendant

(sophage

Veine cave
inféricure

Emplacement de
I"aéra nuda du foie

Glande
surrénale droite

Péritoine (coupé)
Aire du foie
Duodénum
Péritoine
(coupé)

Aire du cdlon
Aire de l'intestin
ile

Ligament gastro-phrénique
Glande surrénale gauche
Ligament spléno-rénal
Aire de I'estomac

Aire de la rate

Queve du pancréas
MdsocOlon transverse

Alre de 'intestin gréle
Aire du cOlon descendant

Figure 7 : Vue antérieure montrant les rapports antérieurs des reins [8]
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Les rapports postérieurs des deux reins sont les mémes (figure 8), on distingue du
haut en bas :
¢ Le diaphragme

e Le sinus costo-diaphragmatique

Les deux derniéres cotes

Les muscles ilio-psoas et carré des lombes

Aponévrose du muscle transverse

Veine cave inférieure

dela 1o coe

Aire du diaphragme Aire du diaphragme

tion Projection de la 12¢ cite
de 1a 128 cote
Aire de I'aponévrose Aire de I'a
du muscle transverse du muscle ransverse

de I'abdomen de I"'abdomen
Alre du muscle Aire du muscle carré
carré des lombes des lombes
Aire du muscle Aire du muscle grand
grand psoas psoas

Figure 8 : Vue postérieure montrant les rapports postérieurs des reins [8]
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II. Rappel histologique :

Le néphron est I'unité fonctionnelle du rein.
Chaque néphron comprend un corpuscule rénal et un tubule rénal.
Deux types de néphrons (figure 12) :
e Néphrons corticaux, a anse courte, sont plus nombreux dont les glomérules sont
situés dans le cortex.
e Néphrons juxta-glomérulaires, a anse longue, dont les glomérules résident dans

le cortex juxta-médullaire.

Corpuscule rénal :

Le corpuscule rénal est constitué d'un réseau capillaire appelé glomérule et entouré
par la capsule de Bowman (figure 9).

L’espace entre les deux constitue la chambre urinaire qui recueille 1'ultrafiltrat
glomérulaire.

Le glomérule possede un pole urinaire ou s’insere le tube contourné proximal, et un
poOle vasculaire o pénetre I’artériole afférente et émerge I’artériole efférente.

La capsule de Bowman est constituée de cellules épithéliales pariétales reposant sur

une membrane basale épaisse.
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distal tubule with Masangial (gl epithelium of
macula densa Bowman'’s capsule

basement membrane

/ of Bowman's capsule

Bowman’s
space

start of
proximal
tubule

filtration
membrane

(capillary / podocyte
basement membrane)

Figure 9 : Coupe histologique en microscopie optique montrant les éléments d’'un

corpuscule rénal normal (coloration H&E) [9]
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Tubule rénal :

Le tubule rénal est formé de trois parties : le tube contourné proximal, I’anse d’henlé,

le tube contourné distal qui se jette dans le tube collecteur.

e Le tube contourné proximal : est la portion la plus longue du néphron, il est
tapissé d'un épithélium cuboide simple, dont les cellules ont un aspect en
bordure en brosse (figure 10).

e L’anse de Henlé : est constituée de deux branches, une branche descendante fine
avec des cellules aplaties, et une branche ascendante large avec des cellules
cubiques riches en mitochondries (figure 11).

e Le tube contourne distal : chemine entierement dans le cortex

e Le tube collecteur: est constitué de deux types cellulaires (des cellules

principales plus nombreuses et d’autres intercalaires).

L’interstisium :

L’interstitium correspond au tissu situé autour des corpuscules rénaux, des tubules
et des vaisseaux.

Il est plus abondant dans la médulla, et constitue un lieu de passage pour les
lymphatiques et des fibres nerveuses.

Il est constitué de fibroblastes, de cellules immunitaires et de structures fibrillaires

extracellulaires, protéoglycanes, glycoprotéines.
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Figure 10 : Coupe histologique en microscopie optique montrant des sections
transversales des tubules proximaux (p) et des tubules distaux (d)
(coloration H&E) [10]

Figure 11 : Coupe histologique en microscopie optique montrant des sections
transversales des tubes collecteurs (cd) portion ascendante (ts) et
descendante (dt) d’anse d’Henlé (coloration H&E) [11]
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Figure 12 : Schéma montrant la structure et les types de néphrons [8]
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Les lits capillaires du néphron :

Le glomérule, dans lequel les capillaires assurent la filtration.

Les capillaires péri-tubulaires issus de l'artériole efférente, et se jettent dans les
veinules a proximité, ils sont intimement liés au tubule rénal.

Vasa recta: ce sont de longs vaisseaux droits, qui s’enfoncent dans la médulla

rénale parallelement aux longues anses des néphrons juxta-médullaires.

L’appareil juxta glomérulaire :

Il est localisé au pdle vasculaire du corpuscule rénal, et constitué de trois types

cellulaires :

La macula densa : grandes cellules épithéliales a noyaux dense le long du tubule
contourné distal, adjacente a I’artériole afférente.

Les cellules juxtra glomérulaires : ou cellules granulaires, situés dans la paroi des
artérioles, se sont des cellules musculaires lisses contenant des granules
sécrétoires source de la rénine.

Les cellules mésangiales : sont situés entre les cellules des artérioles et les tubules.

La membrane basale glomérulaire :

La membrane basale glomérulaire est une structure qui sépare les podocytes des

cellules endothéliales et du mésangium.

Elle est constituée de trois couches: la lamina rara externa, la lamina densa et la

lamina rara interna [12].

Le principal constituant de la membrane basale glomérulaire est le collagene IV [12].
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La membrane de filtration glomérulaire :

La barriere de filtration glomérulaire (figure 13) est une structure a travers laquelle se
fait la filtration glomérulaire, 1¢ étape de formation des urines.
Elle est constituée par la juxtaposition de :
e L’endothélium fenétré du capillaire glomérulaire
e La membrane basale glomérulaire (matrice acellulaire)
e Les podocytes dont les prolongements cytoplasmiques (pédicelles) déterminent
la fente de filtration qui est recouverte sur son versant externe par le diaphragme

de fente

apiflary lumen

~ %/ Bowman’s ¢
f‘%’* space

Figure 13 : Coupe histologique en microscopie électronique montrant la membrane de
filtration glomérulaire [13]
RBC=red blood cell
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ITII. Données épidémiologiques :

Les taux d’incidence et de mortalité du cancer du rein varient de maniére

significative dans le monde [3].

179 368 cas de déces par cancer du rein ont été enregistrés en 2020 dans le monde
(figure 14), ce qui représente 1,8 % de tous les déces des patients atteints de cancer

selon les statistiques de GLOBOCAN 2020 [1].

Africa
(6%)
LAC**
(8.8%) A Asia
. (44.7%)
N.America*
(9.4%)
Europe
(30.1%)
Population Number
[ ] Asia 80 251
[ Europe 54 054
[ *Northern America 16 791
Il **|atin America and the Caribbean 15 831
[ | Africa 10 850
Oceania 1591

Total 179 368

Figure 14 : Pourcentage de mortalité du cancer du rein pour les deux sexes aux

différents continents avec nombre de cas par région (GLOBOCAN 2020)

Les facteurs de risque du cancer de rein sont multiples :

e Le tabagisme, 'hypertension artérielle, le diabete, 1'obésité et I'insuffisance rénale

chronique sont les principaux facteurs modifiables.

e L’age, le sexe et les maladies génétiques représentent des facteurs non

modifiables.
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Les facteurs génétiques :

La plupart des cancers du rein sont sporadiques, mais certains sont dus a des
mutations génétiques spécifiques [2,14].
Nous décrivons ci-dessous les principaux syndromes génétiques prédisposant au

cancer du rein.

1. Maladie de Von Hippel-Lindau:

La maladie de von Hippel-Lindau (VHL) est un syndrome cancéreux familial
autosomique dominant multisystémique [15].
Il prédispose a un sous type de carcinome a cellules rénales claires multifocal, chez
des patients jeunes de 40 a 45 ans, avec un risque a vie de 70 % [15,16].
Ce syndrome survient par des mutations du gene suppresseur de tumeur VHL sur le

bras court du chromosome 3 [2,17].

2. Le syndrome de prédisposition tumorale BAP1 :

The Breast cancer susceptibility gene 1 associated protein 1 est un syndrome
héréditaire autosomique dominant lié a la mutation germinale du gene suppresseur
de tumeur BAP1 [18].

Les mutations somatiques de BAP1 prédisposent a un sous type de carcinome a
cellules rénales claires de haut grade et de mauvais pronostic [19], chez des patients
agés de 47 a 50 ans [2].

Il est associé également a d’autres tumeurs, a savoir les mélanomes choroidiens et

cutanés, les mésothéliomes, les méningiomes [18].
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3. Le syndrome de leiomyomatose héréditaire et carcinome a cellules rénales :

C’est un syndrome héréditaire autosomique dominant tres rare avec des
mutations inactivatrices dans le gene de la fumarate hydratase sur le chromosome
1p42.1 [14].

Les patients atteints de ce syndrome présentent un risque de 15% de développer un
sous type de carcinome a cellules rénales papillaires de haut grade, solitaire ou
multifocal et de mauvais pronostic [16,20].

Il se manifeste également par des léiomyomes cutanés et utérins.

4. Le syndrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD) :

C’est un syndrome autosomique dominant rare, dit a une mutation germinale du
gene FLCN sur le chromosome (17p11.2), et caractérisé par de multiples kystes
rénaux [2,21].

Il prédispose des 1’age de 20ans a un cancer du rein multifocal et bilatéral, avec un
risque de 25% [2]. L’oncocytome hybride et le carcinome a cellules rénales

chromophobes sont les principaux types histologiques associés a ce syndrome [21].

5. Le syndrome héréditaire du paragangliome-phéochromocytome :

C’est un syndrome héréditaire autosomique dominant, causée par une mutation
du gene de la succinate déshydrogénase [22].
Le carcinome rénal déficient en succinate déshydrogénase a été défini comme une
nouvelle entité dans la classification OMS 2016 [23].
Le risque de survenue du cancer de rein chez les patients atteints de ce syndrome est

de 4,7 % contre 1,7 % dans la population générale [24].
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6. Le complexe de sclérose tubéreuse (TSC) :

C’est une maladie génétique autosomique dominante qui peut toucher plusieurs
organes. Les principales atteintes sont neurologiques, rénales, cutanées, pulmonaires
et cardiaques [2].

Il se caractérise par des mutations germinales de perte de fonction dans l'un des

genes TSC1 (chromosome 9q34) ou TSC2 (chromosome 16p13) [2,25].

Les manifestations rénales de ce syndrome sont:
e Les angiomyolipomes [2]
e Maladie kystique rénale: kystes simples ou polykystose rénale autosomique
dominante (syndrome des genes contigus)[25]

e Les carcinomes rénaux : avec une incidence de 1 a 2 % [26]

7. Le syndrome de Cowden:

Cest un syndrome multi-systémique rare, a transmission autosomique
dominante, connu sous le nom de syndrome tumoral des Hamartomes [27].
Il est di a une mutation du gene de la phosphatase et de |'homologue tensine (PTEN) sur

le chromosome 10q23.3 [2,28].

I prédispose a plusieurs types de cancers :
e En premier les cancers du sein et de la thyroide.

e En second les cancers de rein, de 'endometre, colorectal et cutané [28].

Deux études avaient démontrées une incidence de 30% de cancer du rein chez des
patients présentant une mutation du gene de PTEN ; une faite en France sur 154 cas,

et 'autre aux états unis sur 368 cas [28,29].
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8. Le syndrome d'hyperparathyroidie - tumeur de la machoire:
C’est un syndrome tumoral autosomique dominant rare, caractérisé par une

hyperparathyroidie, secondaire a des tumeurs parathyroidiennes [30].

Il se manifeste par des fibromes ossifiants de la mandibule et de I'0os maxillaire, et

prédispose a des tumeurs rénales et utérines [31].

Les atteintes rénales concernent 15% des patients atteints de ce syndrome, les plus
fréquentes sont: le carcinome a cellules rénales claires, le néphroblastome, la

polykystose rénale ou les tumeurs kystiques rénales [30,31].

Ce syndrome est dii a des mutations du gene CDC73, associé a la parafibromine,

situé sur le bras long du chromosome 1 (1q21-q31) [2,31].
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Tableau 1: Résumé des caractéristiques des principaux syndromes génétiques

prédisposant au cancer du rein [28]

Syndrome Geéne Chromosome  Tumeur rénale
Von-Hippel-Lindu VHL 3p25 CCR claires
BAP1 BAP1 3p21.31-p21.2  CCR claires
Birt-Hogg-Dubé FLCN 17p11.2 Oncocytome hybride
CCR chromophobes
Sclérose tubéreuse TSC1 9q34 Angiomyolipome
TSC 2 16p13
Léiomyomatose FH 1p42.1 CCR papillaires
héréditaire
p 1i SDHA 5p15 Carcinome rénal
;Zﬁr;il;o;:emme SDHB 1p36 déficient en SDH
P y SDHC 1q23.3
SDHD 11923.1
Cowden PTEN 10g23.3 Carcinome a cellules
rénales
Hyperparathyroidie CDC 73 1g21-g31 C(;R claires
tumeur de la machoire Néphroblastome

Tumeurs kystiques
rénales

CCR : Carcinome a Cellules Rénales
VHL : Von Hippel-Lindau

BAP1  : The Breast Cancer Susceptibility Gene 1 Associated Protein 1

FLCN  : Folliculin

TSC : Sclérose Tubéreuse

FH : Furamate Hydratase

SDH : Succinate Déshydrogénase

PTEN  : Phosphatase et Homologue Tensine
CDC73 : Cycle De Division Cellulaire 73
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IV. Données anatomopathologiques :

A. Classification histologique:

Tableau 2 : Classification OMS 2022 des tumeurs rénales 5e édition [32]

I.  Tumeurs a cellules rénales

Tumeurs rénales
a cellules claires

Carcinome rénal a cellules claires

Néoplasme rénal kystique multiloculaire a faible potentiel de malignité

Tumeurs rénales
papillaires

Adénome papillaire rénal

Carcinome rénal a cellules papillaires

Oncocytome et
tumeurs rénales
chromophobes

Oncocytome du rein
Carcinome rénale a cellules chromophobes

Autres tumeurs oncocytaires rénales

Tumeurs du
canal collecteur

Carcinome du canal collecteur

Autres tumeurs

Tumeur rénale papillaire a cellules claires
Carcinome rénal tubulo mucineux et fusiforme

Carcinome tubulo kystique des cellules rénales

rénales Carcinome rénal associé & une maladie kystique acquise
Carcinome rénal éosinophile solide et kystique
Carcinome a cellules rénales, NOS
Carcinomes a cellules rénales par réarrangement TFE3
Carcinomes a cellules rénales par altération TFEB
Carcinomes a cellules rénales par mutation de I'Elongine C
Carcinome a cellules rénal déficient en Furamate Hydratase
Syndrome héréditaire de la Iéiomyomatose associé a un carcinome a

Carcinomes cellules rénales

rénaux Carcinome rénal déficient en succinate déshydrogénase

a définition . . . .

, X Carcinomes a cellules rénales par réarrangement ALK
moléculaire

Carcinome médullaire, NOS
Carcinome rénal de type médullaire déficient en SMARCB1
Carcinome rénal indifférencié déficient en SMARCB1, NOS

Carcinomes rénaux dédifférenciés déficient en SMARCB1, autres sous types
spécifiques

Il. Tumeurs métanéphriques

Adénome métanéphrique
Adénofibrome métanéphrique
Tumeur stromale métanéphrique
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Tableau 2 : Classification OMS 2022 des tumeurs rénales 5¢ édition [32] —suite-

lll. Tumeurs mixtes épithéliales et stromales

Tumeur mixte épithéliale et stromale
Néphrome kystique de I'adulte
Néphrome kystique de I'enfant

IV. Tumeurs rénales mésenchymateuses

Tumeurs rénales
mésenchymateuses
de I'adulte

Angiomyolipome

Angiomyolipome oncocytique

Angiomyolipome avec kyste épithélial
Angiomyolipome épithéliode

Hémangioblastome

Tumeur juxta-glomérulaire

Tumeur a cellules juxta-glomérulaires fonctionnelles

Tumeur a cellules juxta-glomérulaires non fonctionnelles

Tumeur a cellules interstitielles réno-médullaires

Tumeurs rénales
mésenchymateuses
de I’enfant

Tumeur rénale ossifiante du nourrisson
Néphrome mésoblastique

Néphrome mésoblastique congénital classique
Néphrome mésoblastique congénital cellulaire
Néphrome mésoblastique congénital mixte

Tumeur rhabdoide maligne du rein

Sarcome a cellules claires du rein

V. Néoplasmes embryonnaires du rein

Tumeurs
néphroblastiques

Restes néphrogéniques

Restes néphrogéniques périlobaires
Restes néphrogéniques intralobaires
Néphroblastomatose

Néphroblastome kystique partiellement différencié

Néphroblastome

VI. Tumeurs rénales diverses

Tumeurs rénales
germinales

Tératome de type pré-pubertaire
Tératome avec carcinoide (tumeur neuroendocrine)
Tumeur du sac vitellin, NOS

Tératome mixte et tumeur du sac vitellin
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1) Trois sous types majeurs de tumeurs a cellules rénales :

a. Le carcinome a cellules rénales claires :

Il représente 75% des cas de tous les carcinomes a cellules rénales, avec un
mauvais pronostic et des métastases a distances [33,34].
Il peut étre sporadique et unilatéral ou héréditaire et bilatéral dans le cadre du

syndrome de Von Hippel-Lindau.

Caractéres morphologiques :

Macroscopie : zones jaunes solides avec des signes d’hémorragie et de nécrose
(figure 15) [34,35].

Microscopie : typiquement des cellules épithéliales a noyaux excentrés et
cytoplasmes clairs (par accumulation abondante de glycogene et de lipides),
insérées dans un réseau vasculaire fin et complexe (figure 16), parfois des cellules
de haut grade a cytoplasme granulaire éosinophile [4,34,35].
Immunohistochimie : Positif pour la vimentine, I'anhydrase carbonique (CAIX)
et CD10 (figure 17-18). Négatif pour la cytokératine 7 (CK7) et l'alpha-
méthylacyl-CoA Racémase (AMACR) [34,35].

Caractéres moléculaires :
Perte de la fonction du gene VHL; délétion du bras court du Chromosome 3;

stabilisation inappropriée des facteurs inductibles d’hypoxie ; mutations génétiques

dans la voie PI3K/AKT ; mutations des génes SETD2, BAP1 et MTOR [34].
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Figure 15 : Aspect macroscopique d'un carcinome a cellules rénales claires

montrant une masse jaune lobulée avec des foyers d’hémorragie [36]

Figure 16 : Coupe histologique en microscopie optique d'un carcinome a cellules
rénales claires avec stroma fibrovasculaire (Coloration H&E, moyen
grossissement) (Laboratoire d’anatomopathologie- HMIMYV Rabat)

31



Figure 17 : Immunomarquage Vimentine positif, Carcinome a cellules rénales
claires (Laboratoire d’anatomopathologie- HMIMV Rabat)

Figure 18 : Immunomarquage CD10 positif, Carcinome a cellules rénales claires
(Laboratoire d’anatomopathologie- HMIMYV Rabat)
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b. Le carcinome a cellules rénales papillaires :

Il représente 15 a 20% des carcinomes a cellules rénales, avec un bon pronostic.
Il appartient a une catégorie hétérogene qui comprend des entités indolentes et des

tumeurs agressives hautement létales [4,34].
Caractéres morphologiques :

Macroscopie : Tumeur solide brune bien circonscrite a surface de coupe molle et
friable présentant des signes et d’hémorragie et de nécrose [35].

Microscopique :

La classification OMS 2016 avait déterminé deux types :

— Le type 1 (figure 19) présente des papilles recouvertes de cellules a faible
cytoplasme, disposées en une seule couche sur les noyaux papillaires +/- des
macrophages spumeux [34].

— Le type 2 (figure 20) présente des cellules a cytoplasme éosinophile abondant
et des grands noyaux pseudo stratifiés tapissant les structures papillaires avec

des noyaux fibrovasculaires [34].

Cette sous-classification en type 1 et 2 n'est plus recommandé dans la
classification OMS 2022, devant la fréquence des phénotypes tumoraux mixtes et
l'existence d'entités ayant un contexte moléculaire différent au sein de la catégorie
des carcinomes rénales papillaires de type 2 [37].

Le diagnostic repose désormais sur une tumeur d’architecture papillaire de bas

grade ou de haut grade [38].

Immunohistochimie : Positif pour (CD10, CK7, AMACR). Négatif pour CAIX [34]

Caractéres moléculaires :

Gain des chromosomes 7oul? ; Perte du chromosome Y ; Anomalies de la voie

MET [34,38].
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Figure 19 : Coupe histologique en microscopie optique d'un carcinome rénal
papillaire type 1 (coloration H&E) [36]

Figure 20 : Coupe histologique en microscopie optique d'un carcinome rénal
papillaire type 2 (coloration H&E) [36]
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c. Le carcinome a cellules rénales chromophobes :

Il représente 5 a 7% des carcinomes a cellules rénales avec un bon pronostic [4,34].
Il peut étre sporadique ou héréditaire dans le cadre du syndrome de Birt-Hogg-

Dube.
Caractéres morphologiques :

Macroscopie : tumeur bien circonscrite, de couleur beige caractéristique [4].
Microscopie : grandes cellules tumorales organisées en feuillets solides ou en
nids (figure 21); membranes cellulaires proéminentes; noyaux de bas grade

irréguliers raisinoides avec halos périnucléaires caractéristiques [34].

Il existe deux sous types de carcinomes a cellules rénales chromophobes [39]:
— Le type clair : cellules a cytoplasmes clairs et un aspect végétal.
— Le type éosinophile : petites cellules a cytoplasmes éosinophiles granuleux.

D’autres sous types peuvent exister également [39].

Immunohistochimie : Positif pour KIT et CK7. Négatif pour (Vimentine, CAIX et
CD10) [34].

Caracteres moléculaires :
Pertes de chromosomes (1,2,6,10,13,17) en cas de variante hybride ou éosinophile.
Mutations somatiques de I'ADN mitochondrial. Mutations des genes TP53 et PTEN.

Duplication chromosomique déséquilibrée [34,40].
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: Coupe histologique en microscopie optique d’un carcinome rénal

Figure 21

chromophobe montrant des feuilles de cellules avec un mince stroma

fibrovasculaire (coloration H&E) [36]
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Tableau 3 : Résumé des caractéristiques des principaux sous types histologiques du cancer

de rein
CCR claires CCR papillaires CCR chromophobes
Macroscopie = Tumeur jaune Tumeur brune solide Tumeur beige
solide Bien circonscrite Bien circonscrite

Signes d'hémorragie
et de nécrose

Signes d’hémorragie
et de nécrose

Microscopie  Cytoplasme clair Architecture Cytoplasme
Noyaux excentrés papillaire pale éosinophile
Réseau vasculaire fin Noyaux irréguliers
et complexe Halos périnucléaires
Immuno Vimentine +
histochimie CAIX + CAIX - CAIX -
CD10 + CD10 + CD10 -
CK7 - CK7 + CK7 +
AMACR - AMACR +
Génétique Mutation du Gain des Mutations somatiques
gene VHL chromosomes 7 de I'ADN
oul7 mitochondrial.
Délétion du Perte du Mutations des genes
Chromosome 3p chromosome Y TP53 et PTEN
CCR : Carcinome a Cellules Rénales
VHL : Von-Hippel-Lindau
CAIX : Anhydrase Carbonique
CD10 : Cluster de Différentiation 10
CK7 : Cytokératine 7
AMACR : Alpha-Méthylacyl-CoA Racémase
ADN : Acide Désoxyribonique
TP53 : Protéine Tumorale 53
PTEN : Phosphatase et Homologue Tensine
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2) Nouvelles entités de tumeurs rénales a définition moléculaire:
a. Le carcinome rénal éosinophile solide et kystique:

Nouvelle entité tumorale décrite dans la classification OMS 2022.

Tumeur sporadique, indolente, a prédominance féminine [4,37].

Caractéres morphologiques :
Petite tumeur solitaire d’architecture solide et kystique typique (figure 22) avec un
cytoplasme éosinophile volumineux et des pointillés granuleux. Positif pour la

cytokératine 20 [4,32,37].

Caractéres moléculaires :
Mutations somatiques du gene de la sclérose tubéreuse (TSC1 et TSC2) avec des

gains et des pertes récurrentes du nombre de copies chromosomiques [4,37].

Figure 22 : Coupe histologique en microscopie optique d’un carcinome rénal
éosinophile solide et kystique (faible grossissement, coloration H&E) [4]
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b. Le carcinome a cellules rénales par mutation de 1’élongine C (ELOC) :

Tumeur de bon pronostic, anciennement dénommeé : carcinome a cellules rénales
TCEBL. Le carcinome a cellules rénales papillaire claires est son principal diagnostic

différentiel [32].

Caractéres morphologiques :
Cellules claires a cytoplasmes volumineux avec une septation par des bandes

fibromusculaires épaisses proéminente (figure 23). Positif pour la cytokératine 7 [32,37].

Caractéres moléculaires : mutation du gene de I'élongine C.

Le diagnostic de ce sous-type histologique est toujours posé par test moléculaire [32].

Figure 23 : Coupe histologique en microscopie optique d'un carcinome rénal par
mutation ELOC, montrant un stroma léiomyomateux proéminent au sein
des cellules tumorales (moyen grossissement, coloration H&E) [32]
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c. Carcinome rénal a réarrangement ALK (lymphome kinase anaplasique) :

C’est une entité tumorale distincte selon la classification OMS 2022 [37], qui
appartient a la catégorie des carcinomes médullaires rénaux.
Tumeur solitaire rare, représente 0,4 % de tous les carcinomes a cellules rénales de
I'adulte avec ou sans trait drépanocytaire [34].
Elle est rapportée dans une large tranche d'age avec une légere prédominance

masculine [4,37].

Caractéres morphologiques :

Microscopie : large spectre morphologique hétérogene ; cellules a cytoplasmes
éosinophiles abondants avec une vacuolisation importante (figure 24) et des
dépots mucineux [32].

e En cas de trait de drépanocytose : morphologie de type carcinome médullaire
rénal [34].

e En l'absence de trait de drépanocytose: caractéristiques morphologiques
papillaires, solides et tubulaires avec des cellules éosinophiles de haut grade et
des nucléoles proéminents [34].

Immunohistochimie : Positif pour ALK cytoplasmique et TFE3 nucléaire (figure

25) [34].

Caractéres moléculaires :

Réarrangements du gene ALK sur le chromosome 2p23; les partenaires de fusion

signalés du gene ALK sont les genes (VCL, TPM3, EML4, STRN et HOOK1) [34].
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Figure 24 : Coupe histologique en microscopie optique d'un carcinome rénal

[

translocation ALK montrant de grandes cellules polygonales

8-

vacuolisation focale (fort grossissement, coloration H&E) [41]

Figure 25 : Immunomarquage ALK montrant des nids tumoraux positifs avec
un infiltrat lympho-plasmocytaire [42]
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d. Le carcinome rénal médullaire déficient en SMARCB1 :

Tumeur maligne tres métastatique, de mauvais pronostic, représente moins de
5% des carcinomes a cellules rénales de I’adulte [43].
Elle est associée aux hémoglobinopathies drépanocytaires [43,44] et survient chez les

enfants et les jeunes adultes [41].

Caractéres morphologiques :

— Microscopie : Haut grade nucléaire ; modeles de croissance tubulo-papillaires,
cribriformes et réticulaires infiltrés dans un stroma desmoplastique avec une
nécrose et infiltrat inflammatoire a prédominance neutrophile [45].

Parfois une différenciation sarcomatoide ou rhabdoide [46].
— Immunohistochimie: perte d'expression de la protéine SMARCB1 par

inactivation bialélique [46].

Caracteres moléculaires :

Anomalies moléculaires multiples : perte récurrente du chromosome 22 ; délétions
focales du locus du gene SMARCB1 (22q11.23); gain du chromosome 8q ou se
trouve le gene c-MYC [43].
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e. Le carcinome rénal par altération du facteur de translocation EB (TFEB) :

Tumeur tres rare, représente 0,02% des carcinomes a cellules rénales et
appartient au groupe de carcinomes rénaux par translocation de la famille des
facteurs de transcription de la microphtalmie (MIT) [47].

L’age moyen d’apparition est de 34 ans et sans prédominance de sexe [47].

Caractéres morphologiques :
— Microscopie : morphologie biphasique (figure 26) composée de grandes et
petites cellules épithélioides autour de la membrane basale. Un grade nucléaire 2
ou 3 de I'ISUP/OMS [34,47].
— Immunohistochimie : Positif pour PAXS8 et des cytokératines sous-exprimées

(pancytokératine et EMA) [47].

Caractéres moléculaires: Translocations chromosomiques t(6;11) abritant des

fusions du gene TFEB [48].

Figure 26 : Coupe histologique en microscopie optique d’un carcinome rénal
par altération TFEB montrant sa morphologie biphasique (fort
grossissement, coloration H&E) [41]
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f. Le carcinome rénal par réarrangement TFE3 :

Tumeur rare, de mauvais pronostic, représente 1 a 4% des carcinomes a cellules
rénales de I'adulte et appartient au groupe de carcinomes rénaux par translocation

de la famille (MIT). L’age moyen d'apparition est de 37ans [47].

Caractéres morphologiques :

— Macroscopie: Pas d’aspect macroscopique distinct. Présence de nodules
corticaux uniques avec une surface de coupe jaunatre et des signes focaux
d'’hémorragie et de nécrose [47,48].

— Microscopie : aspect hétérogene (figure 27), architecture papillaire avec cellules
épithélioides a cytoplasmes claires, des corps de psammomes et des nucléoles
larges grade 3 de I'ISUP/OMS. Parfois aspect imbriqué (nested pattern) avec des
cellules a cytoplasmes clairs et granulaires [47,48].

— Immunohistochimie : Positif pour PAX8 et CD10. Négatif pour la vimentine,
CK7, kératine, EMA, et CAIX [47,48].

Le diagnostic se fait souvent par immunohistochimie (figure 28).

Caracteres moléculaires :
Réarrangement des facteurs de transcription MIT, TFE3 [34].
Translocations chromosomiques qui affectent le bras court du chromosome X (Xp11)

abritant des fusions impliquant le gene TFE3 [48].
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Figure 27 : Coupe histologique en microscopie optique d’un carcinome rénal
réarrangé TFE3 avec architecture papillaire et des corps de psammomes

(moyen grossissement, coloration H&E) [49]
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Figure 28 : Immunohistochimie montrant une positivité nucléaire diffuse pour le
TFE3 [49]
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g. Le carcinome rénal déficient en Fumarate Hydratase :

Tumeur rénal rare, métastatique et de mauvais pronostic, peut étre sporadique
ou associ€e au syndrome de léiomyomatose héréditaire [34].
Le syndrome de léiomyomatose héréditaire prédispose a des léiomyomes

cutanés et utérins et aux carcinomes a cellules rénales.

Caractéres morphologiques :

[« 83

— Microscopie : aspect papillaire ou tubulaire (figure 29); cellules tumorales

-

cytoplasme éosinophile abondant avec des gros noyaux caractéristiques
nucléoles proéminents [34].
— Immunohistochimie : Négatif pour les cytokératines de haut poids moléculaire

(CK19 et 34BE12), la CK7 et la furamate hydratase. Positif pour la 25C [34].

Caractére moléculaire : mutation germinale du gene FH sur le chromosome 1q42.3-

q43 [41, 43,45].

Figure 29 : Coupe histologique en microscopie optique d'un carcinome rénal
déficient en FH montrant une structure tubulaire (moyen
grossissement, coloration H&E) [41]

46



Tableau 4 : Résumé des caractéristiques des cancers rénaux a définition moléculaire

t I
.S ous ype Microscopie . mmu.no. Génétique
histologique histochimie
CCR éosinophile Architecture solide CK20 + Mutations des genes
solide et et kystique TSC1 et TSC2
kystique Cytoplasme éosinophile
CCR a Cytoplasme claire CK7 + Mutations du gene
mutation Septations ELOC
ELOC fibromusculaires
CCR Cytoplasme éosinophile ALK + Réarrangements du
a mutation Vacuolisations TFE3 + gene ALK
ALK Dépots mucineux
CCR Architecture cribriforme SMARCBI - Mutations du gene
déficient en Haut grade nucléaire SMARCB1
SMARCBI1 Stroma desmoplastique
CCR par Morphologie biphasique PAX8 + Translocation t(6 ;11)
altération Grade nucléaire 2
TFEB
CCR par Architecture papillaire PAXS8 + Translocation Xp11
réarrangement Cytoplasme claire CD10 +
TFE3 Corps psammomes CK7 -
Grade nucléaire 3
CCR Aspect papillaire ou 25C + Mutations
déficient tubulaire FH - du gene FH
en FH Cytoplasme éosinophile CK7 -
Gros noyaux CK19 -
Nucléoles proéminents CK (34BE12) -
CCR  : Carcinome a Cellules Rénales CK : Cytokératine
ELOC : Elongine C TSC  : Sclérose Tubéreuse
ALK : Lymphome Kinase Anaplasique PAXS8 : Paired Box Gene 8
TFEB  : Facteur de Transcription EB CD10 : Cluster de Différentiation 10
FH : Fumarate Hydratase 25C  :5-(2-succino)-cystéine

SMARCBI: Related matrix associated actin dependent regulator of chromatin subfamily member 1
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3) Autres tumeurs malignes a cellules rénales :

a. Le carcinome rénal déficient en succinate déshydrogénase (SDH) :

Tumeur maligne métastatique tres rare, représente 0,05 a 0,2 % de tous les
carcinomes rénaux. L’age moyen d’apparition est de 37 ans [34].

Diagnostic différentiel avec I’'oncocytome et le carcinome rénal chromophobe [24].

Caractére morphologiques :
Tumeur solide brune bien circonscrite. Présente des cellules tumorales avec des
vacuoles cytoplasmiques et des espaces d’inclusion (figure 30). Typiquement négatif

pour SDHB, KIT et CK7 [23,34].

Caracteres moléculaires :
Inactivation par double coupure d'un des génes SDH (le plus souvent SDHB). Les

variants pathogenes SDHB et SDHD sont les plus incriminés [34].
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Figure 30 : Coupe histologique en microscopie optique d’un carcinome rénal
déficient en SDH montrant des cellules a vacuoles cytoplasmiques (fort
grossissement, coloration H&E) [24]
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b. Tumeur rénal papillaire a cellules claires :

Tumeur sporadique de bon pronostique, représente 5% des carcinomes rénaux
de I’adulte. Elle survient chez les patients en insuffisance rénale chronique ou dans le
cadre du syndrome de Von-Hippel-Lindau [23].

Nouvelle entité décrite dans la classification OMS 2016, avec un age d’apparition

variable de 18 a 88ans et sans prédominance de sexe [50].

Caractéres morphologiques :

— Macroscopie : petite tumeur solitaire encapsulée rarement multifocale, a surface
de coupe hétérogene, avec des changements kystiques [50].

— Microscopie: Architecture papillaire ou tubulaire (figure 31); Cellules
épithélilales a cytoplasme clair ; Noyaux de bas grade en disposition linéaire et
éloignés de la membrane basale avec des petits nucléoles [23,34,50].

— Immunohistochimie : Positif pour CAIX et CK7 (figures 32) et marque fortement

la cytokératine (34bE12). Négatif pour AMACR, TFE3, TFEB, et CD10 [34,50].

Caractére moléculaire : Absence d’altérations génomiques [34].
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Figure 31 : Coupe histologique en microscopie optique d’une tumeur rénale papillaire
a cellules claires montrant un aspect tubulo-papillaire avec alignement
nucléaire linéaire (moyen grossissement, Coloration H&E) [23]

Figure 32 : Inmunohistochimie montrant une positivité pour la CAIX avec un aspect

membranaire caractéristique[50]
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c¢. Tumeur rénale kystique multiloculaire a faible potentiel de malignité :

Tumeur de bon pronostic non métastatique, souvent unilatérale. Elle a été définie
comme nouvelle entité sous le nom de carcinome rénal kystique multiloculaire dans

la classification OMS 2016.

Caractéres morphologiques :

— Macroscopie : kystes non communicants de taille variable, séparés par des
cloisons fines remplies de liquide séreux (figure 33), hémorragique ou mixte, pas
de composantes solides [51].

— Microscopie : nombreux kystes bordés de cellules claires a noyaux de bas grade
et sans nucléole (figure 34). Pas de nécroseni de composante sarcomatoide
[34,51].

— Immunohistochimie : Positif pour CAIX et CK7. Négatif pour PAX2 et PAX8
[34,52].

Caracteres moléculaires : Délétions du chromosome 3p dans ou mutations du gene

VHL [34].
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Figure 33 : Aspect macroscopique d'une piéce opératoire montrant une tumeur
rénale multi-kystique avec des septa minces [51]

Figure 34 : Coupe histologique en microscopie optique montrant des kystes séparés
par des septa et des cellules néoplasiques disposées en une seule couche
(moyen grossissement, coloration H&E) [51]
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Tableau 5 : Classification de Bosniak 2019 des kystes rénaux [53]

Classe Evaluation pat TDM Evaluation par IRM
Bosniak Paroi fine < 2cm bien définie Paroi fine < 2cm bien définie
| réguliere, peut se rehausser peut se rehausser
Contenu liquidien homogéene Contenu liquidien homogéene
Pas de septa ni de calcification Pas de septa ni de calcification
Bosniak 6 types a paroi fine réguliere 6 types a paroi fine réguliere
]
- Masse kystique avec 1a3 septas - Masse kystique avec 1a3 septas
<2mm peuvent prendre le contraste <2mm peuvent prendre le contraste
Calcifications possibles Calcifications possibles
- Masses homogenes trés atténuées - Masses homogenes avec signal
(>70UH) sur la phase non injectée. intense marqué en pondération T2
- Masses homogénes ne prenant pas sans injection de produit de contraste.
le contraste >20UH au temps artériel.
phase non injectée intense marqué en pondération T1
- Masses homogénes de 21 3 30UH au sans injection de produit de contraste.
temps portal
- Masses homogenes faiblement
atténuées.
Bosniak Epaississement modéré 3mm régulier Epaississement modéré 3mm régulier
IIF de la paroi et des septas prenant le ou
contraste épaississement modéré 3mm et
ou régulier d'un ou plusieurs septas
épaississement modéré 3mm régulier prenant le contraste
avec un ou plusieurs septas prenant le ou
contraste multiples >4 septas fins et réguliers
ou prenant le contraste
multiples >4 septas fins et réguliers
prenant le contraste Signal hétérogéne hyper-intense en
pondération T1 non injecté en
saturation de graisse
Bosniak Epaississement > 4mm de la paroi ou des Epaississement > 4mm de la paroi ou des
1l septa ou prise de contraste irréguliere septa ou prise de contraste irréguliére
Bosniak Nodules prenant le contraste > 4cm de Nodules prenant le contraste > 4cm de
v protrusion convexe avec marges obtus protrusion convexe avec marges obtus

ou
protrusion convexe de toute taille avec
marges aigues

ou
protrusion convexe de toute taille avec
marges aigues
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d. Le carcinome rénal tubulo-kystique :

Tumeur rare, représente moins de 1% de tous les carcinomes rénaux de I’adulte.

L’age moyen d’apparition est de 60 ans, avec une prédominance masculine [34].

Caractéres morphologiques:

— Macroscopie : Multiples kystes de taille petite a moyenne avec une surface de
coupe spongieuse [23].

— Microscopie : Tubules de petite taille ou dilatés de maniere kystique. Les espaces
luminaux sont tapissés d'une seule couche de cellules atypiques de configuration
cuboidale (figure 35) avec un cytoplasme éosinophile abondant et des noyaux
volumineux de haut grade [23,34].

— Immunohistochimie : Positif pour CD10, AMACR et PAXS [34,54].

Caractéeres moléculaires : Gains de chromosomes 7et17. Perte du chromosome Y [34].

Figure 35 : Coupe histologique en microscopie optique montrant une structure
tubulaire et kystique tapissée d'une seule couche de cellules
néoplasiques (moyen grossissement, coloration H&E) [41]
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e. Le carcinome a cellules rénales associé a la maladie kystique acquise:

Tumeur indolente, sauf en cas de composante sarcomatoide. Elle est fréquente en

cas d'insuffisance rénale chronique ou de maladie rénale kystique [34,55].

Caractéres morphologiques :
— Macroscopie : tumeur brune bien circonscrite avec une capsule fibreuse (figure
36).
— Microscopie : architecture variables ; cellules tumorales a cytoplasme granulaire
éosinophile abondant et noyaux proéminents; espaces intracellulaires rigides
avec aspect criblé ; cristaux d'oxalate de calcium intratumoraux (figure 38) [55].

— Immunohistochie : Positif pour 'AMACR et CD10. Négatif pour CK7 [34].

Caracteres moléculaires : Gains sur les chromosomes 3, 16 et Y [34].

Figure 36 : Aspect macroscopique d’un carcinome a cellules rénales
associé a la maladie kystique acquise [56]
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Figure 37 : Coupe histologique en microscopie optique montrant une tumeur
bien circonscrite avec une capsule fibreuse (faible grossissement,
coloration H&E) [56]

Figure 38 : Coupe histologique en microscopie optique, montrant une architecture
criblée avec des cristaux d'oxalate (moyen grossissement, coloration
H&E) [41]
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f. Le carcinome du canal collecteur :

Tumeur épithéliale maligne rare, métastatique, de mauvais pronostic, représente
moins de 2 % des tumeurs rénales [45].

L’age moyen d’apparition est 59 ans avec une légere prédominance masculine [46].

Caractéres morphologiques :
Macroscopie : Tumeur grise ferme centrée dans la région médullaire rénale, avec

des bords irréguliers et des signes d’hémorragie et de nécrose [45].

Microscopie :
Six criteres de diagnostic histologique ont été établis par 'ISUP [41,45,57] :
e Une implication au moins partielle de la région médullaire.
e Une morphologie tubulaire prédominante.
e Une réaction stromale desmoplastique.
e Des caractéristiques cytologiques de haut grade (figure 39)
e Un modele de croissance infiltrant.
e Absence d'autres sous-types typiques de carcinome a cellules rénales ou de

carcinome urothélial invasif.

Immunohistochimie : Positif typiquement pour PAX8 et rarement pour 343el2

et P63 [41,45].

Caracteres moléculaires :
Perte d'hétérozygotie pour les bras chromosomiques (6p,8p,9p,13q,21q). Monosomie
des chromosomes (1, 6, 14, 15, 22). Trisomie des chromosomes (4,7, 8,17,20). [45]
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Figure 39 : Coupe histologique en microscopie optique d’un carcinome du canal collecteur
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B. Les facteurs pronostic histologiques:

Les facteurs pronostics des tumeurs malignes rénales rapportés dans la littérature
sont multiples, a savoir :

e Le type histologique

¢ Le grade nucléolaire ISUP/OMS

e La présence d'une composante sarcomatoide ou rhabdoide

e Le stade pTNM 2017

e [’extension tumorale locale et régionale

e La présence de thromboses vasculaires

e La présence de nécrose tumorale

e Les marges chirurgicales positives
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1. Classification p TNM des tumeurs malignes rénales:

Tableau 6 : Classification p TNM AJCC/UICC 2017 des tumeurs malignes rénales [58]

Tumeur (T) Statut

Tx La tumeur primaire ne peut étre évaluée

T0 Aucune preuve de tumeur primaire

T1 Tumeur £ 7 cm dans sa plus grande dimension, limitée au rein

Tla Tumeur <4 cm dans sa plus grande dimension, limitée au rein

Tlb >4 Tumeur £ 7 cm dans sa plus grande dimension, limitée au rein

T2 Tumeur > 7 cm dans sa plus grande dimension, limitée au rein

T2a >7 cm Tumeur < 10 cm dans sa plus grande dimension, limitée au rein

T2b Tumeur >10 cm, limitée au rein

T3 La tumeur s'étend dans les veines principales ou les tissus péri-néphriques, mais pas
dans la glande surrénale ipsilatérale et pas au-dela du fascia de Gerota

T3 a La tumeur s'étend dans la veine rénale ou ses branches segmentaires, ou envahit le
systéme pelvi-céphalique, ou envahit la graisse péri-lésionnelle et/ou du sinus rénal,
mais pas au-dela du fascia de Gerota

T3b La tumeur s'étend dans la veine cave sous le diaphragme.

T3c La tumeur s'étend dans la veine cave au-dessus du diaphragme ou envabhit la paroi de
la veine cave

T4 La tumeur s'étend au-dela du fascia de Gerota (y compris I'extension contigué a la

glande surrénale ipsilatérale)

Métastases ganglionnaires (N)

Nx
NO
N1
N2

Les ganglions lymphatiques régionaux ne peuvent pas étre évalués
Aucune métastase ganglionnaire régionale
Métastase dans un ou plusieurs ganglions lymphatiques régionaux

Métastase dans >1 ganglion lymphatique régional

Métastases a distance (M)

Mo Pas de métastase a distance
M1 Métastase a distance
Stades TNM
Stade | T1 NO MO
Stade Il T2 NO MO
Stade lll T1-T2 N1 MO ou T3 NO MO
Stade IV T4-tout-N-MO ou tout T-N2-MO ou tout T-tout N-M1

60



2. Classification de Fuhrman :

La classification de Fuhrman a été largement répondue en pratique clinique.

Elle est basée sur 1'évaluation simultanée de trois criteres (tableau 7). [59]

Tableau 7 : Classification de Fuhrman [59]

Grade Taille du noyau Forme du noyau Nucléoles
I petit (=10 um) rond, uniforme absent, peu visible
II grand (=15um) contour avec des irrégularités  visible a x400
III plus grand (=20um) contour irrégulier évident proéminent a x100
v Comme pour le grade 3 avec des noyaux bizarres souvent multilobés +/-

cellules fusiformes

Cependant ces criteres n’avaient pas de signification pronostique, et leur
application était difficile pour les pathologistes, du fait que:

e La proéminence nucléolaire est subjective [59]

e Les criteres de pléomorphisme nucléaire sont mal définis [59,60].

e Pas de recommandations, sur des cas individuels , par exemple la coexistence de
2 grades Fithrman différents au sein de la méme tumeur [59].

e Peu d’études ont tenté de valider ce systeme de classification pour les autres sous
types de carcinomes a cellules rénales autres que le sous type a cellules

claires[59].

Certaines pratiques se limitant a classer les tumeurs rénales sur l'évaluation
seule de la proéminence nucléolaire, en négligeant les deux autres parametres, n'est

pas conforme aux criteres de classification Fuhrman [59,60].
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3. Grade nucléaire ISUP/OMS :

Le systeme de classification ISUP a été créé en 2012, et a été admis d’étre plus
reproductible par rapport a la classification de Fuhrman.
Il est basé sur le grade le plus élevé de I'anomalie observée (tableau 8):
e Proéminence des nucléoles
e Pléomorphisme nucléaire

e Présence de cellules géantes tumorales ou différenciation sarcomatoide et/ou

rhabdoide

Tableau 8 : Classification ISUP du carcinome a cellules rénales [61]

Grade Description

Grade 1 Nucléoles des cellules tumorales sont invisibles ou petits et basophiles au

grossissement x 400

Grade 2 Nucléoles des cellules tumorales visibles au grossissement x400 mais non

visibles au grossissement x100

Grade 3 Tumeurs dont les nucléoles sont éosinophiles et clairement visibles a un

grossissement x100

Grade 4 Tumeurs présentant un pléomorphisme nucléaire extréme et/ou contenant
des cellules géantes tumorales et/ou la présence d'une proportion quelconque

de tumeur présentant une dédifférenciation sarcomatoide et/ou rhabdoide.

D’apres les nouvelles recommandations de la 5¢ édition 2022 de la classification
OMS des tumeurs rénales, le grade nucléaire de I'OMS/ISUP est recommandé pour

tous les sous types de carcinomes a cellules rénales [37].
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Figure 40 : Coupes histologiques en microscopie optique d'un carcinome a cellules

rénales montrant les 4 grades ISUP (colorations H&E) [62]
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4. La composante sarcomatoide :

La différenciation sarcomatoide concerne 5% des carcinomes a cellules rénales et
peut étre observée dans tous les autres sous types histologiques [60,63].

Elle est considérée comme indicateur de mauvais pronostic [64].

Histologiquement, le carcinome a cellules rénales a différenciation sarcomatoide
présente : une forte cellularité avec des cellules fusiformes atypiques et une perte des

composants épithéliaux (figure 41) [64].

Sur le plan moléculaire, il existe des gains et des pertes chromosomiques complexes,

sur les bras long des chromosomes 13 et 4 [60].

5. La composante rhabdoide :

La différenciation rhabdoide se définie par le développement de cellules
néoplasiques qui ressemblent morphologiquement aux rhabdomyoblastes mais
different par leurs caractéristiques ultra-structurelles et leur immunophénotype

(figure 41) [60].

La différenciation rhabdoide peut se produire dans tous les types histologiques de
carcinomes a cellules rénales; mais souvent associée au carcinome a cellules rénales

claires [60,63]. Elle est considérée comme indicateur de mauvais pronostic.

Parfois les deux composantes rhabdoide et sarcomatoide peuvent coexister dans la

méme tumeur rénale [63].

64



Figure 41 : Coupes histologiques en microscopie optique d’un carcinome a cellules
rénales claires avec des différenciations sarcomatoide et rhabdoide

(colorations H&E) [63]

A : Composante épithéliale
B : Composante sarcomatoide

C: Composante rhabdoide
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6. La nécrose tumorale :

Le mécanisme de développement de la nécrose tumorale dans le carcinome a
cellules rénales reste encore mal défini [60], plusieurs hypotheses ont été posées :
e Une origine immunitaire [65]
e Une hypoxie aigué due a l'immaturité vasculaire [66]

e Un remodelage vasculaire dans les tumeurs rénales de grande taille [67]

La présence d"une nécrose tumorale est un indicateur de mauvais pronostic.
Une méta-analyse réalisée en 2018 avait démontré que la présence d'une nécrose
tumorale est associée a une survie moins favorable chez les patients atteints de

carcinome rénal surtout lorsqu’elle dépasse 50% de la tumeur [60,68].

7. Les thromboses vasculaires:

Les complications thrombo-emboliques sont moins fréquentes dans le cancer de
rein. Elles concernent les tumeurs de grande taille, avec un stade TNM élevé et

souvent avec des métastases a distance [69] .

Les thromboses tumorales veineuses peuvent s’étendre de la veine rénale jusqu’a
I'oreillette droite a travers la veine cave inférieure (figure 42). Elles sont classées en 4

niveaux selon la classification de Mayo (figure 43).

Le carcinome a cellules rénales est le type histologique qui se complique le plus

de thromboses tumorales.

Une étude de cohorte faite entre 2010-2019 chez 647 patients avec carcinomes a
cellules rénales a montrée une prévalence de 13,3% de thrombose tumorale au

moment du diagnostic [69].
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Gerota's Vena to other Iymph
fascia Cava organs nodes

N

Figure 42 : Stades TNM du cancer du rénal montrant I’extension veineuse [70]
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| Thrombus

A/ /_t\ Level il

Figure 43 : Classification de Mayo du thrombus tumoral veineux [71]

La classification Mayo de l'invasion veineuse tumorale dans le carcinome a

cellules rénales [71] :
Niveau I : Le thrombus tumoral atteint la veine rénale, ou arrive a < 2 cm de la

veine cave inférieure, au dessous de la confluence des deux vaisseaux.

Niveau II : Le thrombus s'étend > 2 cm dans la veine cave inférieure au-dessus de

sa confluence avec la veine rénale mais reste toujours en dessous des

veines hépatiques.

Niveau III : Le thrombus implique la veine cave inférieure intra-hépatique.

Niveau IV : le thrombus s'étend au-dessus du diaphragme.
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C. L’examen anatomopathologique en pathologie tumorale :

Etapes :

1. Prélevement : biopsie percutanée, piece opératoire, examen extemporané
Fixation

Examen macroscopique

Confection des coupes : Déshydratation, Inclusion, Coupe, Etalement sur lames

Coloration et montage

AU T

Examen microscopique a savoir :

- Type histologique

- Recherche de criteres de malignités : mitoses, atypies nucléaires, extension
tumorale locale et régionale

- Déterminer stade pTNM

- Analyse des limites d’exérese

Biopsie percutanée :

- Sous anesthésie locale

- Sous guidage échographique ou scannographique

- Au moins 2 prélevements fixés au formol tamponné 4%

- Recommandée si : les résultats histologiques sont susceptibles d"influencer la
décision thérapeutique ; la néphrectomie n’est pas envisagée et en cas
d’incertitude diagnostique [58].

- Contre indiquée si : risque hémorragique ; tumeur kystique sans contingent

solide ; suspicion d’angiomyolipome ou de carcinome urothélial [58].
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Examen extemporané :

- Analyse immédiate du prélevement pendant le geste chirurgical

- But: influencer la suite du geste chirurgical

- Prélevement placé dans une compresse imbibée de sérum physiologique, sans
fixateur, puis congelé et coupé au laboratoire

- Coloration des lames et analyse microscopique

- Donner une premiere réponse au chirurgien

- Puis prélevement décongelé, fixé au formol 4% et analysé de maniere complete

Piéce opératoire de néphrectomie partielle ou totale :

1. Fixation au formol tamponné 10%
2. Examen macroscopique (figure 44):
- Poids et dimensions
- Encrer les zones indurées périphériques et la surface externe de la tumeur
- Mesurer l'uretere et prélever sa limite distale puis le cathétériser jusqu’au
bassinet
- Section longitudinale du rein du bord externe vers le hile, sans le décapsuler
- Description : localisation de la tumeur (polaire ou hilaire), contours,
consistance, couleur, remaniements (nécrotiques, hémorragiques...)
3. Faire des prélevements a partir de la piece (tumeur, surrénale si présente, graisse
péri-rénale, voies excrétrices, lésions associées, tissu non tumoral, le hile rénal...)
Placer les prélevements dans des cassettes
Inclusion en paraffine
Coupes au microtome
Etalement sur les lames

Coloration standard par Hématoxyline-éosine

Y ® N o 0 .

Analyse au microscope optique
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Figure 44 : Etapes de ’examen macroscopique sur une piéce opératoire de néphrectomie

totale (Service d’anatomopathologie de I’'HIA Percy)
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D. Compte rendu anatomopathologique :

Les éléments qui doivent étre systématiquement rapportés dans un compte
rendu d’analyse de tumeur du rein, selon les recommandations frangaises du comité

de cancérologie de I'association francaise d"urologie 2020-2022 [58,72]:

e Le type de prélevement (néphrectomie partielle ou totale)

e La latéralité (droite/gauche)

e Le type histologique selon la classification OMS 2022

e La taille de la tumeur dans son plus grand diametre en centimetre.
En cas de tumeurs multiples, mettre la taille de la tumeur la plus volumineuse

e Le grade nucléolaire ISUP

e La présence ou non d'une composante sarcomatoide et son pourcentage

e La présence ou non d’une composante rhabdoide et son pourcentage

e La présence ou non de nécrose tumorale

e L’extension locorégionale de la tumeur selon la classification pTNM 2017

e La présence ou non de métastases ganglionnaires

e La qualité des marges chirurgicales en cas de tumorectomie ou néphrectomie
partielle et au niveau de la veine rénale en cas de thrombus tumoral

e L’aspect du rein non tumoral et autres lésions associées
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Matériels et méthodes

1. Conception et contexte de 1’étude :

Nous avons mené une ¢étude rétrospective descriptive au service
d’anatomopathologie de 1"'Hopital Militaire d’instruction Mohammed V de Rabat sur

une période de 5ans allant de janvier 2018 a décembre 2022.

2. Patients:

Notre étude a porté sur des patients adultes marocains opérés pour tumeur
rénale maligne primitive sur rein natif, par néphrectomie partielle ou totale, au

niveau du service d"urologie de 'HMIMV de Rabat.

Le diagnostic histologique de ces tumeurs a été réalisé au service

d’anatomopathologie de 'THMIMYV de Rabat.

Nous avons exclu de notre étude les cas suivant :
e Tumeurs rénales bénignes
e Tumeurs rénales secondaires (métastases)
e Tumeurs urothéliales

e Tumeurs rénales diagnostiquées sur biopsies
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3. Méthodes de sélection et d’analyse des données:

Les données suivantes ont été enregistrées pour tous les patients a partir des
registres annuels et des comptes rendus anatomopathologiques (version
informatisée) disponibles au service d’anatomopathologie de I'HMIMYV, a l'aide

d’une fiche d’exploitation (Annexe 1):
e Type de prélevement
e Localisation de la tumeur
e Type histologique
e Grade nucléaire ISUP
e Présence d'une composante sarcomatoide ou rhabdoide
e Stade pTNM avec détails sur I'extension tumorale :

—  Envahissement de la graisse péri-lésionnelle, des voies excrétrices,
de la surrénale et des ganglions régionaux

—  Présence d’une thrombose vasculaire tumorale
e Présence de nécrose tumorale

e Limites d’exérese chirurgicales
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Le reste des données concernant les facteurs de risque ont été recueillies a partir
des dossiers médicaux des patients disponibles a I'archive du service d"urologie de

I'HMIMYV :

o Age et sexe
e Tabagisme

Diabete

Hypertension artérielle

Insuffisance rénale chronique

Nous nous sommes focalisés sur 1'étude les principaux facteurs de risques pour
le cancer de rein dont les renseignements étaient présents sur les dossiers médicaux
de nos patients.

Tandis que le facteur Obésité n’était pas pris en considération devant 1’absence de

renseignements sur I'Index de masse corporelle.

Toutes les données des patients étaient confidentielles et ont été saisies et

analysées sur logiciel Microsoft Office Excel.
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Résultats

A. Population étudiée :

Au cours de la période de 5ans, nous avons colligé un total de 51 patients éligibles a

I'étude (figure 45).

Effectif
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Figure 45 : Evolution des cas du cancer de rein par année

L’age moyen des patients de 1'étude était de 63.95 ans, avec des extrémes de 30 et 76

ans. Le sexe ratio M/F était : 2,9.

76



Tableau 9 : Caractéristiques épidémiologiques des patients de 1'étude

Caractéristiques

Sexe n(%)

Homme 38 (74,50)
Femme 13 (25,49)

Facteurs de risque n(%)

Tabagisme 20 (46,51)
Hypertension artérielle 11 (25,58)
Diabete 9(20,93)
Insuffisance rénale chronique 9 (20,93)

Tableau 10 : Répartition des facteurs de risque étudiés selon le sexe

Facteur de risque Hommes Femmes
Tabagisme 20 0
Hypertension artérielle 8 3
Diabéte 4 5
Insuffisance rénale chronique 6 3

Parmi les 51cas étudiés, 43 dossiers médicaux ont été trouvés.
Certains patients avaient plusieurs facteurs de risque associés :
- Tous les hommes hypertendus étaient tabagiques.
- Tous les patients insuffisants rénaux étaient soit diabétiques soit hypertendus

ou les deux.
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B. Données anatomo-pathologiques:

L’examen anatomo-pathologique a été réalisé sur :
- 41 pieces opératoires de néphrectomie totale.

- 10 pieces opératoires de néphrectomie partielle.

1. Localisation Tumorale :

29 cas des cancers rénaux étaient localisés a gauche et 22 cas a droite.

2. Type Histologique :

Tableau 11 : Répartition des types histologiques des cas de cancers rénaux étudiés

Type histologique Effectif Pourcentage %
Carcinome a cellules rénales claires 31 60,78
Carcinome a cellules rénales papillaires 8 15,68
Carcinome a cellules rénales chromophobes 6 11,76
Carcinome rénal a translocation de la famille MIT 2 3,92
Carcinome rénal tubulo papillaire 1 1,96
Carcinome rénal tubulo mucineux et fusiforme 1 1,96
Carcinome rénal papillaire a cellules claires 1 1,96
Carcinome rénal chromophobe a variante oncocytaire 1 1,96

Les types histologiques des cancers rénaux chez les patients en insuffisance rénale
chronique de notre série étaient les suivants :

- 4 cas de carcinomes a cellules rénales papillaires

- 3 cas de carcinomes a cellules rénales claires

- 2 cas de carcinomes a cellules rénales chromophobes
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Figure 46 : Coupe histologique en microscopie optique, Carcinome rénal a
translocation de la famille MIT (moyen grossissement, coloration H&E)
(Laboratoire d’anatomopathologie - HMIMYV Rabat)

Figure 47 : Inmunomarquage Racemase positif, Carcinome rénal a translocation
de famille MIT (Laboratoire d’anatomopathologie - HMIMYV Rabat)
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Figure 48 : Coupe histologique en microscopie optique, Carcinome a cellules rénales
papillaires (moyen grossissement, coloration H&E) (Laboratoire
d’anatomopathologie - HMIMYV Rabat)

fftﬁ.ﬁ%&* Ihs.

Figure 49 : Coupe histologique en microscopie optique, Carcinome rénal tubulo-

mucineux et fusiforme (faible grossissement, coloration H&E)
(Laboratoire d’anatomopathologie - HMIMYV Rabat)
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Figure 50 : Coupe histologique en microscopie optique d'un carcinome a cellules
rénales chromophobes (moyen grossissement, coloration H&E)
(Laboratoire d'anatomopathologie - HMIMYV Rabat)
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3. Grade nucléaire ISUP/OMS :

Tableau 12 : Grade nucléaire ISUP/OMS des cancers rénaux de I’étude

Grade ISUP Effectif Pourcentage %
Grade I 3 5,88
Grade II 36 70,58
Grade III 6 11,76
Grade VI 2 3,92

Non classés 4 7,84

4. Composante sarcomatoide ou rhabdoide :
2 cas de notre série avaient présenté une différentiation sarcomatoide et ont
été classés Grade ISUP IV :
- Carcinome a cellules rénales claires (composante sarcomatoide a 10%)
- Carcinome rénal tubulo-papillaire (composante sarcomatoide a 20%)

Nous n’avons pas noté de cas de différentiation rhabdoide.

5. Nécrose tumorale :
Pour la nécrose tumorale, nous avons enregistré :
- 1 cas de carcinome a cellules rénales claires (nécrose a 20%)
- 1 cas de carcinome rénal tubulo-papillaire (nécrose a 80%)

- 1 cas de carcinome rénal a translocation de la famille MIT (nécrose a 95%)
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6. Classification p TNM :

Les pieces de néphrectomie ont été stadifiées selon la classification pTNM 2017

(figure 50). 19 cas de tumeurs rénales n’ont pas été classés.

Effectif
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Figure 51 : Résultats de la classification pTNM des cancers rénaux de 1’étude
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Tableau 13 : Description de I’extension tumorale locale et régionale des cancers rénaux
de I’étude

Extension tumorale Type histologique (n)

Envahissement de la graisse péri lésionnelle (n)

Graisse péri Graisse Fascia de CCR claires (3)
rénale (2) hilaire (2) Gérota (0) CCR chromophobe (1)

Voies excrétrices (n)
Envahis (2) CCR claires (1)
CCR chromophobes (1)
Surrénale (n)

Présente (7) Envahie (0)

Limites d’exérése chirurgicales (n)

Envahies (2) CCR claires (2)
Thrombus tumoral vasculaire (n)
Veine rénale  Veine cave CCR claires (3)
(3) inférieure (0)
Ganglions régionaux (n)
Nx (34) N1 (8) N2 (0)

CCR : carcinome a cellules rénales
Nx : non déterminé

N1 : 1 ganglion métastatique
N2 : 2 ganglions métastatiques

Le tableau 13 montre les principales caractéristiques de I’extension tumorale locale et
régionale pour les cas de cancers rénaux de notre série avec les types histologiques

correspondants.
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Discussion :

Notre étude a révélé une tendance variable des nombres de cas de cancers du
rein entre les années allant de 2018 a 2022 comme suit:

— Une baisse modérée entre les années 2018 et 2019 passant de 11 a 8 cas.

— Le plus faible nombre de cas a été enregistré en 2020 (soit 7 cas). Nous expliquons
cette variation par la limitation de l'acces aux soins, dt aux mesures restrictives
appliquées pendant la période de la pandémie de coronavirus (COVID-19).

— DPar contre nous avons constaté une évolution des cas de cancer de rein sur les
deux années 2021 et 2022 atteignant 15 cas, au vue de la reprise des soins aupres

de 1’établissement de soins concerné.

La pandémie de coronavirus (COVID-19) avait retentie sur la prise en charge des
patients atteints de cancers. Une revue de littérature publiée en 2021 a démontré
une chute du nombre de nouveaux cas de différents types de cancers lors de la

période pandémique dans différents pays [73].

I. Données épidémiologiques :

L’incidence du cancer de rein a augmenté dans le monde entier, elle est passée de
403 262 nouveaux cas en 2018 [74] a 431 288 nouveaux cas en 2020 [1] répartis
comme suit :

e L’Asie de I'Est arrive en premier, suivie de I’Amérique du Nord avec le nombre

de nouveaux cas les plus élevés (figure 51).

e Sur le Continent Africain, I’Afrique du Nord est classée deuxieme avec 4716

nouveaux cas pour les deux sexes [1].

e Le Maroc a enregistré 777 nouveaux cas de cancer du rein avec 430 cas de déces.

(Globocan Maroc 2020)
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Figure 52 : Incidence du cancer de rein aux différents continents en 2020 représentée

en pourcentage du total et nombre de cas par ré

gion [16]

En 2017, le Maroc a été classé troisieme parmi 4 pays de I’Afrique du Nord dans

I’Afrique du Nord et du Moyen Orient (tableau 14).

une étude épidémiologique [75] réalisée sur le cancer de rein au niveau des pays de

Tableau 14 : Incidence du cancer de rein dans les pays d’Afrique du Nord (nombre

de cas pour 100 000 habitants) [75]

Pays Incidence pour Incidence pour
les hommes les femmes
Tunisie 2,35 1,68
Libye 2,07 0,91
Maroc 1,13 1,09
Alggérie 0,90 0,50
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Des hypotheses rapportent cette évolution du nombre de cas du cancer de rein a
I'amélioration des techniques d’imagerie. D’autres hypotheses l'attribuent a la
prévalence accrue des facteurs de risque devant le changement du mode de vie

surtout dans les pays développés.
1. Age et sexe:

L’age moyen des patients de notre série était de 63.95 ans, avec une nette
prédominance masculine.

Les moyennes d’age du cancer de rein sont variables entre les différents
continents. La tranche d’age 60-70 ans est la plus rapportée dans la littérature.

Dans les études citées ci-dessous (tableau 15) les moyennes d’ages étaient < 60 ans.

Nous rapportons ces variations de moyennes d’age aux différences de mode de vie
entre les populations et aux facteurs génétiques, a savoir la maladie de Von Hippel-

Lindau ou le cancer du rein peut apparaitre avant ’age de 60ans.

La prédominance masculine du cancer de rein a été approuvée par plusieurs
études (tableau 15). Nous expliquons ce résultat par la coexistence de plusieurs
facteurs de risque modifiables chez les hommes par rapport aux femmes, étant
donner que les hommes de notre série étaient les plus touchés par le tabagisme et

I'hypertension artérielle.

Tableau 15 : Comparaison des moyennes d’age et sexe ratios des différentes études

Etude Effectif (n)  Age moyen (ans) Sexe Ratio M/F
Notre série 51 63,95 2,9
CHU Fes 2021 [76] 108 59,00 1,5
Algérie 2016 [77] 115 58,54 1,3
Dakar 2020 [78] 57 49,60 1,2
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2. Facteurs de risque:

Le tabagisme était le premier facteur de risque avec le plus grand nombre de
cas dans notre série, suivi de '’hypertension artérielle.
Nos résultats rejoignent ceux des études suivantes (tableau 16) ou les effectifs du

tabagisme et d’hypertension artérielle étaient les plus élevés.

Tableau 16 : Comparaison des facteurs de risque de cancer de rein dans différentes études

Effectifs Tabac n(%) HTA n(%) Diabéte n(%)

Notre série 51 20 (46,51) 11(25,58) 9 (20,93)
Tunisie 2012 [79] 91 32 (35,20) 45 (49,50) 20 (22,00)
Algérie 2016 [771 115 44 (38,26) 61 (53,04) 3 (2,60)
Dakar 2020 [78] 57 7 (12,20) 15 (26,30) non inclue

Le tabagisme est le facteur de risque le plus rapporté dans la littérature pour le
cancer du rein.
La fumée du tabac contient un mélange de substances cancérigenes telles que les
hydrocarbures aromatiques polycycliques, la béta-naphtylamine et la nicotine qui

peuvent étre impliquées dans la genese du cancer de rein [2,33].

Une méta-analyse réalisée en 2019 sur 56 études a démontré que le risque de
développer un cancer de rein est 39% plus élevé chez les fumeurs actifs par rapport

aux non fumeurs et que I’arrét du tabac réduit significativement ce risque [80].
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La pathogénie de I'hypertension artérielle dans le cancer du rein reste

méconnue, des hypotheses évoquent I'implication de I'hypoxie rénale chronique [3].

Un grand nombre des études avaient démontré I'implication de 1'hypertension
artérielle dans le cancer du rein, a savoir :
e Dans une méta-analyse faite en 2018, 7 études parmi 18 ont rapporté un taux
d’incidence plus élevé du cancer de rein chez les patients hypertendus [81].
e Dans deux études réalisées en 2009 ; 1'étude VITAL aux états unis (n=759) et
I'étude de I'EPIC, le risque de survenue de cancer du rein était élevé chez les
patients hypertendus par rapport aux non hypertendus pour les deux sexes

avec des risques relatifs de 2,2 et 2,48 respectivement [33,82,83].

Le diabete et l'insuffisance rénale chronique étaient les facteurs de risque les
moins fréquents pour nos patients.

La relation du diabete avec le cancer du rein n'est pas encore claire [84].
Plusieurs hypotheses évoquent la résistance a l'insuline, le statut pro-inflammatoire
et l'augmentation du stress oxydatif comme des mécanismes sous-jacents qui

augmentent le risque de cancer chez les patients diabétiques [81].

Dans une étude prospective de Nurses'Health réalisée en 2008 chez 118 177 femmes
diabétiques, le diabete de type 2 était associé a un risque élevé de carcinome a
cellules rénales [3,84].

Par contre dans 1’'étude VITAL réalisée en 2009 sur 249 cas de carcinome a cellules
rénales, aucune relation n’a été observée entre le diabete et le carcinome a cellules

rénales [82].
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L’insuffisance rénale chronique est un facteur de risque confirmé de cancer de
rein. La pathogénie en cause reste difficile a déterminer, des hypotheses évoquent le
stress oxydatif généré par la longue durée de dialyse comme inducteur critique de la

carcinogenese [56].

Le risque de survenue de cancer du rein en cas d’insuffisance rénale terminale se
situe entre 4,2 % et 9 %, il est plus élevé par rapport a la population générale (4 cas

pour 100 000 personnes) [55].

L’obésité est un facteur de risque établi du cancer de rein, mais souvent négligé
dans la prise en charge de ce dernier. Nous n’avons pas traité ce facteur de risque

dans notre série devant I’absence de renseignements cliniques.

L’étude de I'EPIC réalisée en 2006 a démontré qu'un indice de masse corporelle élevé

était associé a un risque relatif de 2,25 de carcinome a cellules rénales [33,85].

La pathogénie reste méconnue, des hypotheses évoquent l'effet des facteurs de

croissance analogues a l'insuline et des adipokines dans la croissance tumorale [86].

Finalement nous pouvons conclure que le risque de cancer du rein varie selon le

nombre de facteurs de risque ou de comorbidités associés.
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II. Données anatomopathologiques:

A. Le type histologique :

Le carcinome a cellules rénales claires était le type histologique prédominant
dans notre étude, suivi du carcinome a cellules rénales papillaires puis du carcinome
a cellules rénales chromophobes.

Nous avons enregistré de rares cas pour les autres sous types histologiques.
Nos résultats étaient cohérents avec la littérature [34] et les résultats des études

rapportées dans le tableau 17.

Tableau 17 : Comparaison des données histologiques des cas de cancers rénaux

Etude Notre CHU Fés  Tunisie Dakar
série 2021[76] 2012791 2020 [78]

Effectif 51 108 91 57

CCR claires n(%) 31(60,78) 64(59,0)  61(67,0) 39 (68)

CCR papillaire n(%) 8 (1568) 19(17,5) 17 (18,7) 7 (12)

CCR chromophobes n(%) 6 (11,76) 11 (10,9) 13 (14,3) 6 (10)

CHU : Centre Hospitalier Universitaire
CCR : Carcinome a Cellules Rénales
Dans notre étude les patients insuffisants rénaux chroniques ont présenté des
sous-types histologiques de carcinome a cellules rénales claires, papillaires et
chromophobes et aucun d’entre eux n’a présenté les caractéristiques d’un carcinome
rénal associé a une maladie kystique acquise. Cette observation rejoint celles de
I’étude de Kuthi et al. [87].
Par contre dans la littérature le carcinome rénal associé a une maladie kystique
acquise et le carcinome rénal papillaire a cellules claires ont été définis comme les
sous types histologiques les plus fréquents chez les patients en insuffisance rénale

terminale [56].
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B. Facteurs pronostiques histologiques :

Les caractéristiques prédominantes des tumeurs rénales de notre étude étaient
les suivantes : une localisation gauche, un bas grade nucléaire et un stade pTNM
précoce. Nos résultats étaient cohérents avec la majorité des études présentées

dans le tableau 18.

Tableau 18 : Comparaison des données pronostic du cancer de rein

Etude Effectif Localisation (%) Grade ISUP Stade pTNM
prédominant prédominant
Notre série 51 Gauche (56,86) II T1b
CHU Feés 2021[76] 108  Gauche (56,00) 11 T2
Algeérie 2016 [77] 115  Gauche (61,74) II T3
Sénégal 2011 [88] 74 Droite (56,70) - T2

CHU : Centre Hospitalier Universitaire
TNM : Tumor-Node-Metastasis
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1. Grade nucléaire :

Nous avons comparé deux groupes de tumeurs statistiquement différents en
fonction du grade ISUP, a savoir les tumeurs de bas grade (ISUP 1 et 2) et les

tumeurs de haut grade (ISUP 3 et 4) avec d’autres séries (figure 52).

Plus de la moitié des cas de cancer rénaux dans notre série étaient de bas grade,
avec un plus grand nombre de cas pour les tumeurs ISUP II. Ces résultats étaient en
accord avec ceux obtenus dans les séries de Kuthi et al. en Hongrie [87] et Harir et al.
en Algérie [77].

Les tumeurs de bas grade nucléaire avaient un excellent taux de survie a 5ans de
96% versus 63% pour les tumeurs de haut grade dans I'étude de cohorte de Kuthi et

al. réalisée sur un échantillon de 928 cas de cancers de rein [87].

O Bas Grade M@ Haut Grade

17% 22%

37%

83% 78%
63%

Notre série Algérie 2016 Hongrie 2016

Figure 53 : Comparaison des pourcentages des Grades nucléaires
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2. Différenciation sarcomatoide :

Les cas de carcinomes rénaux avec différenciation sarcomatoide étaient rares
dans notre série (n=2) avec des pourcentages < 50%. Contrairement a d’autres séries
réalisées sur des effectifs plus grands (tableau 19) la composante sarcomatoide a été

plus marquée avec des types histologiques globalement similaires [89].

Tableau 19 : Comparaison des cas de cancers rénaux avec différenciation sarcomatoide

. Composante . .
Effectif sarcomatoide Types histologiques
Notre 51 2 CCR claire
série CCR tubulo papillaire
Etats unis 1925 104 CCR claire
2012 [89] CCR papillaire
CCR chromophobe
Carcinome du canal collecteur
Hongrie 928 139 CCR claire
2016 [87] CCR papillaire

Carcinome du canal collecteur
Carcinome a réarrangement TFE3

CCR : carcinome a cellules rénales

3. Différenciation rhabdoide :
Nous n’avons pas noté de cas de carcinomes a cellules rénales avec composante
rhabdoide dans notre étude.
Dans une étude chinoise réalisée en 2015 sur 723 cas de carcinomes a cellules rénales, 10
cas seulement ont présenté une différenciation rhabdoide (1,4%) intéressant deux sous type
histologiques a cellules claires et papillaires. Toutes les 10 tumeurs étaient de mauvais

pronostic avec des nécroses tumorales, thromboses vasculaires et métastases a distance [90].

La différenciation rhabdoide est une variante rare du carcinome a cellules rénales avec
peu de cas rapportés dans la littérature. C’est une tumeur de mauvais pronostic avec des

métastases a distance surtout au niveau pulmonaire et une mortalité élevée [91].
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4. Le Stade pTNM :

La quasi-totalité de nos tumeurs étaient limitées au rein et seulement 5 cas ont
présenté une extension locale et régionale. Ces caractéristiques sont des prédicteurs

d’un bon pronostic pour nos patients.

Notre observation est en désaccord avec celles obtenues dans les séries de Kuthi
et al. en Hongrie [87] et Harir et al. en Algérie [77] ou les tumeurs d'un stade avancé

avaient des pourcentages importants (figure 53).

O Stade Précoce (T1-T2) @ Stade avancé (T3-T4)

15%

42% 46%

85%
58% 54%

Notre série  Hongrie 2016 Algérie 2016

Figure 54 : Comparaison des stades pTNM des cas de cancers rénaux

5. Thrombose vasculaire :

Nous avons observé de rares cas de thrombose tumorale dans notre série n=3
contrairement a l'étude de Kaptein et al. réalisée en Hollande sur 647cas de
carcinomes a cellules rénales dont 86cas avaient présentés une thrombose tumorale

[69].
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6. Nécrose tumorale :
Les cas de cancer de rein avec nécrose tumorale étaient rares dans notre série
(n=3). Des études antérieures portant sur des échantillons de grande taille ont

démontré des résultats contradictoires.

Dans une étude de cohorte réalisée en 2016 sur 928 cas de cancer de rein, 284 cas
de nécrose tumorale ont été rapportés, touchant en premier le sous type de

carcinome a cellules rénales claires mais sans impact sur la survie des patients [87].

Une autre étude de cohorte réalisée entre 1984 et 2006 sur 2333 patients avait
démontrée que l'incidence de survenue d’une nécrose tumorale dépend du
morphotype des carcinomes rénaux [60]. Elle est plus fréquente dans le sous type de

carcinome rénal a cellules papillaires [92].

Nous sommes limité par le faible effectif pour donner une conclusion en terme

d’incidence de nécrose tumorale par sous type histologique.
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7. Limites chirurgicales :

Dans notre série le nombre de cas présentant un envahissement des limites
chirurgicales était faible n=2 versus n=27 dans une étude de cohorte réalisée sur 5ans
en Italy [93]. Cette méme étude avait démontré un role pronostique négatif des

marges chirurgicales dans la prédiction de la récidive de la maladie [93].

Selon les données de I’Association Européenne d’urologie, I’envahissement
tumoral des limites chirurgicales survient dans 2 a 8 % des cas de cancer de rein
apres néphrectomie partielle. Ce facteur pronostic prédispose au risque de récidive
tumorale avec une mortalité a 31% selon les résultats de I'étude de cohorte de la

National Cancer Data Base [94,95].

5,88%

4,74%

3,92%

Notre série n=51 Hongrie 2016 n=928 Italy 2019 n=459

Figure 55 : Pourcentage des limites chirurgicales positives dans différentes séries
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Tableau 20 : Comparaison des données sur ’envahissement des limites chirurgicales

Limites

Effectif  chirurgicales Type histologique

positive
Notre série 51 2 CCR claire
Italy 2018 459 27 CCR claire
931 CCR papillaire
CCR chromophobe
Hongrie 928 44 CCR claire
2016 [871 CCR papillaire

Carcinome du canal collecteur

Carcinome rénal par réarrangement TFE3

CCR : carcinome a cellules rénales
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Conclusion :

Notre étude a révélé une variation des cas de cancer rénaux échelonnée sur
cinq années. Nous avons également précis€ une prédominance des carcinomes a
cellules rénales de bas grade limités au rein et de bon pronostic chez des adultes

marocains de sexe masculin, tabagiques et hypertendus, agés de 60 a 70ans.

A cet effet, et pour maitriser cette évolution de cas de cancer rénaux et réduire
d’éventuel risque, des mesures de prévention primaire doivent étre recommandées,
en l'occurrence I'arrét du tabagisme, la pratique d’une activité physique et la perte de

poids chez les patients obeses.

Les progres récents de la biologie moléculaire et de la génétique ont permis de
diagnostiquer de nouvelles entités de cancers du rein. Les criteres moléculaires ont
permis de rendre facile le diagnostic histologique de certaines sous types de cancers a
aspects morphologiques hétérogenes. Ceci a ouvert une nouvelle perspective pour

développer ultérieurement de nouvelles thérapies ciblées pour les cancers de rein.
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Annexe1:

Annexe:

Fiche d’exploitation : Tumeurs Malignes Rénales

Service d’anatomopathologie HMIMYV rabat

Identité

Nom /Prénom

PP

Age

Sexe

Données épidémiologiques

Date d’entrée

N° dossier

Tabagisme o oul . NON
Hypertension artérielle 0 oul 1 NON
Diabete 1 Oul - NON
I . .

nsuff‘lsance rénale 0 oul O NON
chronique

Données anatomopathologiques

N° lame

Type de prélevement

[]

Néphrectomie Partielle

] Néphrectomie Totale

Localisation [1 Rein Droit 1 Rein Gauche
Type histologique
Grade ISUP [1 Gradel [ Grade II (1 Grade III (1 Grade IV
Différenciation [1 Sarcomatoide [1 Rhabdoide
Stade pTNM

. ] Graisse péri rénale ] Graisse hilaire
Extension . ,

L. [1 Fascia de Gérota
loco-régionale . s .

O Voies excrétrices O Surrénale

Nécrose tumorale [1 OUI [1 NON
Thrombose vasculaire 0 OuUI 0 NON
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Résumeé

Titre : Etude anatomopathologique et épidémiologique des tumeurs malignes
rénales / Expérience du service d’anatomopathologie HMIMV Rabat

Auteur : Darbal Kaoutar

Mots clés  : Anatomopathologie — Epidémiologie - Cancer du rein - Tumeur rénale

Néoplasme malin

Introduction : Les études épidémiologiques sur le cancer de rein en Afrique restent
rares malgré 'augmentation des taux d’incidence et de mortalité dans ses pays,
y compris le Maroc. L'objectif de notre étude était d’évaluer les caractéristiques
anatomopathologiques et épidémiologiques des cancers de rein au niveau du service

d’anatomopathologie de 'THMIMYV a Rabat.

Méthodes : Nous avons mené une étude rétrospective étalée sur une période de 5ans
de 2018 a 2022, sur les cas des cancers de rein primitifs sur rein natif.
Le critere de jugement principal était le type histologique, les criteres de jugement

secondaires étaient les facteurs épidémiologiques et pronostics.

Résultats : 51 cas de cancers de rein primitifs chez des patients adultes marocains ont
été étudiés, avec un age moyen de 63ans et un sexe ratio M/F de 2,9. 29 cas ont été
localisés a gauche. Trois types histologiques étaient prédominants : le carcinome a
cellules rénales claires (n=31), le carcinome a cellules rénales papillaires (n=8) et le
carcinome rénal chromophobe (n=6). 36 cas avaient un grade ISUP II et 12 cas avaient
un stade TNM T1b. 3 cas de thrombose de veine rénale et 3 cas de nécrose tumorale
ont été enregistrés. Les facteurs de risques les plus répondus étaient le tabagisme

(n=20) et I'hypertension artérielle (n=11).

Conclusion : Notre travail a révélé la prédominance des carcinomes a cellules rénales
de bas grade, limités au rein et de bon pronostic chez des adultes marocains de sexe

masculin, tabagiques et hypertendus, agé de 60 a 70ans.
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Abstract

Title : Anatomopathological and epidemiological study of renal malignant
tumors / Experience of the anatomic pathology department of the
HMIMYV Rabat

Author : Darbal Kaoutar

Key words : Anatomopathology — Epidemiology - Renal cancer — Renal tumor -

Malignant neoplasm

Introduction: Epidemiological studies on kidney cancer in Africa remain rare,
despite the increase in incidence and mortality rates in these countries including
Morocco. The objective of our study was to evaluate the anatomopathological and
epidemiological characteristics of kidney cancer at the anatomic pathology

department of the HMIMYV in Rabat.

Methods  : We conducted a retrospective study spread over a period of 5 years
from 2018 to 2022, on cases of primary kidney cancer on native kidney. The primary
endpoint was histological type; the secondary endpoints were epidemiological and

prognostic factors.

Results : 51 cases of primary kidney cancer in Moroccan adult patients have
been registered, with a mean age of 63 years and a sex ratio M/F of 2,9. 29 cases were
located on the left side. Three histological types were predominant: renal clear cell
carcinoma (n=31), papillary renal cell carcinoma (n=8) and chromophobe renal
carcinoma (n=6). 36 cases had an ISUP II grade and 12 cases had a TNM T1b stage. 3
cases of renal vein thrombosis and 3 cases of tumor necrosis were recorded. The most

common risk factors were smoking (n=20), and hypertension (n=11).

Conclusion : Our work revealed the predominance of low-grade renal cell
carcinomas, limited to the kidney with a good prognosis, in Moroccan male adults

smokers and hypertensives, aged 60 to 70 years.
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Serment d’"Hippocrate

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale :

— Je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de
I'humanité.

— Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.

— Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.

— Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

— Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et
les nobles traditions de la profession médicale.

— Les médecins seront mes freres.

— Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir
et mon patient.

— Je maintiendrai le respect de la vie humaine des la conception.

— Meéme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances
médicales d'une facon contraire aux lois de 'humaniteé.

— Jem'y engage librement et sur mon honneur.
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