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Serment
D'Hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engaggs
solennellement a consacrer ma vie au service de I’humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leul§s
dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité a santé de | "
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 no
traditions de la profession médicale. !

Les médecins seront mes freres.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie
Humaine des sa conception.
Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances
Médicales d’une facon contraire aux lois de I’humanités '

Je m’y engage librement et sur mon honneur.
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UNIVERSITE CADI AYYAD
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
MARRAKECH

: Pr. Badie Azzaman MEHADJI
: Pr. Abdelhaq ALAOUI YAZIDI

ADMINISTRATION

: Pr. Mohammed BOUSKRAQOUI

Vice doyen a la Recherche et la Coopération

Vice doyen aux Affaires Pédagogiques

Secrétaire Générale

: Pr. Mohamed AMINE

: Pr. Redouane EL FEZZAZI

Professeurs de I'enseignement supérieur

:Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom | Spécialité
ABOULFALAH Gynécologie- FINECH Benasser |Chirurgie —
Abderrahim obstétrique générale
ADERDOUR Lahcen Oto- rhino- FOURAIJI Karima Chirurgie
laryngologie pédiatrique B
ADMOU Brahim Immunologie GHANNANE Neurochirurgie
Houssine
AIT BENALI Said Neurochirurgie KHALLOUKI Anesthésie-
Mohammed réanimation
AIT-SAB Imane Pédiatrie KHATOURI Ali Cardiologie
AKHDARI Nadia Dermatologie KISSANI Najib Neurologie
AMAL Said Dermatologie KOULALI IDRISSI Traumato-
Khalid orthopédie

AMINE Mohamed

Epidémiologie-

clinique

KRATI Khadija

Gastro- entérologie

AMMAR Haddou

Oto-rhino-

laryngologie

LAOUAD Inass

Néphrologie

ARSALANE Lamiae

Microbiologie -

Virologie

LMEJJATI

Mohamed

Neurochirurgie

ASMOUKI Hamid

Gynécologie-

obstétrique B

LOUZI Abdelouahed

Chirurgie —

générale

ASRI Fatima

Psychiatrie

MAHMAL Lahoucine

Hématologie -

clinique




BENELKHAIAT BENOMAR | Chirurgie — générale | MANOUDI Fatiha Psychiatrie
Ridouan
BOUAITY Brahim Oto-rhino- MANSOURI Nadia Stomatologie et

laryngologie

chiru maxillo

faciale

BOUGHALEM Mohamed

Anesthésie -

réanimation

MOUDOUNI Said

Mohammed

Urologie

BOUKHIRA Abderrahman

Biochimie — chimie

MOUTAJ Redouane

Parasitologie

BOUMZEBRA Drissi

Chirurgie Cardio-

MOUTAOUAKIL

Ophtalmologie

Vasculaire Abdeljalil
BOURROUS Monir Pédiatrie A NAJEB Youssef Traumato-
orthopédie
BOUSKRAOUI Pédiatrie A NEJMI Hicham Anesthésie-
Mohammed réanimation

CHAKOUR Mohamed

Hématologie

NIAMANE Radouane

Rhumatologie

CHELLAK Saliha Biochimie- chimie OULAD SAIAD Chirurgie
Mohamed pédiatrique
CHERIF IDRISSI EL Radiologie RAJI Abdelaziz Oto-rhino-
GANOUNI Najat laryngologie
CHOULLI Mohamed Neuro pharmacologie | SAIDI Halim Traumato-
Khaled orthopédie
DAHAMI Zakaria Urologie SAMKAOQUI Anesthésie-
Mohamed réanimation
Abdenasser
EL ADIB Ahmed Anesthésie- SARF Ismail Urologie
Rhassane réanimation
EL FEZZAZI Redouane |Chirurgie pédiatrique |SBIHI Mohamed Pédiatrie B
EL HATTAOUI Mustapha |Cardiologie SOUMMANI Gynécologie-
Abderraouf obstétrique A/B
EL HOUDZI Jamila Pédiatrie B TASSI Noura Maladies
infectieuses
ELFIKRI Abdelghani Radiologie YOUNOUS Said Anesthésie-

réanimation

ESSAADOUNI Lamiaa

Médecine interne

ZOUHAIR Said

Microbiologie

ETTALBI Saloua

Chirurgie réparatrice

et plastique

Professeurs Agrégés



Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABKARI Imad

Traumato- orthopédie B

FADILI Wafaa

Néphrologie

ABOU EL HASSAN
Taoufik

Anésthésie- réanimation

FAKHIR Bouchra

Gynécologie-

obstétrique A

ABOUCHADI Stomatologie et chir FAKHRI Anass Histologie-

Abdeljalil maxillo faciale embyologie
cytogénétique

ABOUSSAIR Génétique GHOUNDALE Omar Urologie

Nisrine

ADALI Imane Psychiatrie HACHIMI Abdelhamid Réanimation
médicale

ADALI Nawal Neurologie HAJJI Ibtissam Ophtalmologie

AGHOUTANE EI

Chirurgie pédiatrique A

HAOUACH Khalil

Hématologie

Mouhtadi biologique
AISSAOUI Younes |Anesthésie - réanimation HAROU Karam Gynécologie-
obstétrique B

AIT AMEUR Hématologie Biologique HOCAR Ouafa Dermatologie

Mustapha

AIT BENKADDOUR Gynécologie- obstétrique |JALAL Hicham Radiologie

Yassir A

ALAOUI Mustapha | Chirurgie- vasculaire KAMILI El Ouafi El Aouni | Chirurgie
péripherique pédiatrique B

ALJ Soumaya Radiologie KHOUCHANI Mouna Radiothérapie

AMRO Lamyae

Pneumo- phtisiologie

KRIET Mohamed

Ophtalmologie

ANIBA Kbhalid Neurochirurgie LAGHMARI Mehdi Neurochirurgie
ATMANE EI Mehdi Radiologie LAKMICHI Mohamed Urologie
Amine

BAIZRI Hicham Endocrinologie et maladies | LAKOUICHMI Stomatologie et

métaboliques Mohammed Chirurgie maxillo

faciale

BASRAOUI Dounia |Radiologie LOUHAB Nisrine Neurologie
BASSIR Ahlam Gynécologie- obstétrique A | MADHAR Si Mohamed Traumato-

orthopédie A

BELBARAKA

Rhizlane

Oncologie médicale

MAOULAININE Fadl

mrabih rabou

Pédiatrie

(Neonatologie)

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MATRANE Aboubakr

Médecine

nucléaire




BEN DRISS Laila Cardiologie MEJDANE Abdelhadi Chirurgie Générale
BENCHAMKHA Chirurgie réparatrice et MOUAFFAK  Youssef Anesthésie -
Yassine plastique réanimation
BENHIMA Mohamed | Traumatologie - orthopédie | MOUFID Kamal Urologie
Amine B
BENJELLOUN Pneumo- phtisiologie MSOUGGAR Yassine Chirurgie
HARZIMI Amine thoracique
BENJILALI Laila Médecine interne NARJISS Youssef Chirurgie
générale
BENLAI Abdeslam | Psychiatrie NOURI Hassan Oto rhino
laryngologie
BENZAROUEL Cardiologie OUALI IDRISSI Mariem Radiologie
Dounia
BOUCHENTOUF Pneumo- phtisiologie OUBAHA Sofia Physiologie
Rachid
BOUKHANNI Gynécologie- obstétrique B | QACIF Hassan Médecine interne
Lahcen
BOURRAHOUAT Pédiatrie B QAMOUSS Youssef Anésthésie-
Aicha réanimation
BSISS Mohamed Biophysique RABBANI Khalid Chirurgie
Aziz générale
CHAFIK Rachid Traumato- orthopédie A |RADA Noureddine Pédiatrie A
DAROQUASSI Oto-Rhino - Laryngologie RAFIK Redda Neurologie
Youssef
DRAISS Ghizlane Pédiatrie RAIS Hanane Anatomie
pathologique
EL AMRANI Moulay | Anatomie RBAIBI Aziz Cardiologie
Driss
EL ANSARI Nawal |Endocrinologie et ROCHDI Youssef Oto-rhino-
maladies métaboliques laryngologie
EL BARNI Rachid Chirurgie- générale SAJIAI Hafsa Pneumo-
phtisiologie
EL BOUCHTI Rhumatologie SAMLANI  Zouhour Gastro-
Imane entérologie
EL BOUIHI Stomatologie et chir SEDDIKI Rachid Anesthésie -
Mohamed maxillo faciale Réanimation
EL HAOUATI Chiru Cardio vasculaire SORAA Nabila Microbiologie -
Rachid virologie

EL HAOURY Hanane

Traumato- orthopédie A

TAZI Mohamed lllias

Hématologie-

clinique




EL IDRISSI SLITINE | Pédiatrie ZAHLANE Kawtar Microbiologie -
Nadia virologie

EL KARIMI Saloua | Cardiologie ZAHLANE Mouna Médecine interne
EL KHADER Ahmed | Chirurgie générale ZAOUI Sanaa Pharmacologie
EL KHAYARI Mina |Réanimation médicale ZEMRAOUI Nadir Néphrologie

EL MGHARI TABIB | Endocrinologie et maladies | ZIADI Amra Anesthésie -

Ghizlane métaboliques réanimation
EL OMRANI Radiothérapie ZYANI Mohammed Médecine interne
Abdelhamid

Professeurs Assistants

Nom et Prénom |Spécialité Nom et Prénom Spécialité
ABDELFETTAH Rééducation et Hammoune Nabil Radiologie
Youness Réhabilitation
Fonctionnelle
ABDOU Chiru Cardio vasculaire | HAZMIRI Fatima Ezzahra | Histologie —
Abdessamad Embryologie -
Cytogénéque

ABIR Badreddine

Stomatologie et
Chirurgie maxillo

faciale

IHBIBANE fatima

Maladies Infectieuses

ADARMOUCH Latifa

Médecine
Communautaire
(médecine préventive,

santé publique et

JALLAL Hamid

Cardiologie

hygiéne)
AIT BATAHAR Pneumo- phtisiologie JANAH Hicham Pneumo- phtisiologie
Salma
AKKA Rachid Gastro — entérologie KADDOURI Said Médecine interne

ALAOUI Hassan

Anesthésie —

Réanimation

LAFFINTI Mahmoud

Amine

Psychiatrie

AMINE Abdellah

Cardiologie

LAHKIM Mohammed

Chirurgie générale

ARABI Hafid

Médecine physique et
réadaptation

fonctionnelle

LALYA Issam

Radiothérapie




ARSALANE Adil

Chirurgie Thoracique

LOQMAN Souad

Microbiologie et
toxicologie

environnementale

ASSERRAJI

Mohammed

Néphrologie

MAHFOUD Tarik

Oncologie médicale

BAALLAL Hassan

Neurochirurgie

MARGAD Omar

Traumatologie -

orthopédie
BABA Hicham Chirurgie générale MILOUDI Mohcine Microbiologie - Virologie
BELARBI Marouane | Néphrologie MLIHA TOUATI Oto-Rhino -
Mohammed Laryngologie
BELBACHIR Anass Anatomie- MOUHSINE Abdelilah Radiologie

pathologique

BELFQUIH Hatim

Neurochirurgie

MOUNACH Aziza

Rhumatologie

BELHADJ Ayoub

Anesthésie -

Réanimation

MOUZARI Yassine

Ophtalmologie

BENNAOUI Fatiha Pédiatrie NADER Youssef Traumatologie -
(Neonatologie) orthopédie
BOUCHAMA Rachid | Chirurgie générale NADOUR Karim Oto-Rhino -

Laryngologie

BOUCHENTOUF Sidi

Mohammed

Chirurgie générale

NAOUI Hafida

Parasitologie Mycologie

BOUKHRIS Jalal

Traumatologie —

NASSIM SABAH Taoufik

Chirurgie Réparatrice et

orthopédie Plastique
BOUZERDA Cardiologie NYA Fouad Chirurgie Cardio -
Abdelmajid Vasculaire
CHETOUI Cardiologie OUERIAGLI NABIH Psychiatrie
Abdelkhalek Fadoua
CHRAA Mohamed Physiologie REBAHI Houssam Anesthésie -

Réanimation

EL HARRECH Urologie RHARRASSI Isam Anatomie-patologique
Youness
EL KAMOUNI Microbiologie Virologie | SALAMA Tarik Chirurgie pédiatrique
Youssef
EL MEZOUARI El Parasitologie Mycologie | SAOUAB Rachida Radiologie
Moustafa
ELBAZ Meriem Pédiatrie SEBBANI Majda Médecine

Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et

hygiéne)




ELQATNI Mohamed

Médecine interne

SERGHINI Issam

Anesthésie -

Réanimation

ESSADI Ismail

Oncologie Médicale

TAMZAOURTE Mouna

Gastro - entérologie

FDIL Naima

Chimie de Coordination

Bio-organique

TOURABI Khalid

Chirurgie réparatrice et

plastique

FENNANE Hicham

Chirurgie Thoracique

YASSIR Zakaria

Pneumo- phtisiologie

GHAZI Mirieme

Rhumatologie

ZARROUKI Youssef

Anesthésie -

Réanimation

GHOZLANI Imad

Rhumatologie

ZIDANE Moulay
Abdelfettah

Chirurgie Thoracique

HAMMI Salah
Eddine

Médecine interne

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-

Vasculaire

LISTE ARRETEE LE 12/02/2018






JE DEDIE CETTETHESE...
A MFES TRES CHFRS PARFNTS

A qui je dois tout, puisse dieu vous garder toujours a mes cotes en bonne

et parfaite sante
A MA TRES CHFRE FT ADORABLF MFRF - ZAHRA FL ouaness

Aucune dedicace n aurait exprimer la profondeur de ma reconnaissance, parce giu je te
dois ce que Je suis. Tu m as donné la vie, tu mas elevee, tu m as comblee de ton amour et
de ta tendresse.

' me faudra plus que les mols pour exprimer mon armour.
J e taime, maman, plus que tout dans ce monde. Tu m as rvendu fieureuse lorsque tu m as
remontee le moral, en me faisant oublier les problemes de vie, tu mas consetllee du
courage pour battre surtout pour ne pas m afjaibliv devant les banalites de la vie,
comme tu les appelles, et je savais si quelgue chose m arrvivail, tu sevas ld et toujours a
mes cotes et cest avec ta presence et ton soulien, que jar die surmonter des longues
années d etude.
Dans ce travail modeste que je le dedie, ] espere que tu trouveras le fruit de ton amour,
de ta tendresse et de ta patience, et en ce jour, je soufiaite realiser [un de tes réves et que
tu seras fiere de moi.

Ma trés cheve Maman, je [ aime tres fort et je t aimerat toujours. Puisse Dieu tout
puissant vous protéger, vous procurer longue vie, sante et bonheur, afin que je puis
seterendre un minimum de ce que je te dois. Jespere que (u seras loujours fiere de

mor.
Je t atmerat jusqu a la fin de mon existence
A MON TRES CHFR FT ADORABLF PFRF » FLGHAZT BANANF

A celuigquim atout donne sans compter, dcelui quim asoutene toute mavie, dceluida
quije dois ce que Je suis et ce que je serar. Voici le jour que tu as attendu impatiemment.
Tous les mols du monde ne sauraient exprimer [ tmmernse amour queje te porte, nila

profondegratitude que je te lemoigne pourtous les effortset lessacrifices que lun ascessé
de consent iy pour mon instvuctionel mon bien étre. Mercipourtessacrifices le long de

cesannées. Mercipourta presence rassurante. Mercipour tout [amour que tuprocures a
notre petite famille. Ce modeste travail qui est avant tout le tien, n est que la consécration

de tes grands efforts et tes immenses sacrifices. Sans lor, je ne Saurais arviver ou je suis.
Avec toi, j ai appris tout ce qu 1/ me faut pour y arviver d ce stade : la discipline, [honnétete,

et beaucoup de valeurs qu 1/ me faut un ouvrage pour les citer. J espere rester toujours



digne de ton estime.

Ta bonte et tagenerosite sont sans limites. 7es prieres ont ete pour moi d un grand soutien
moral tout au long de mes etudes. Puisse Dieu tout puissant te préserver di mal te
combler de sante, de bonhieur et t accorder une longue et heureuse vie, afin que je puisse te
rendye un minimum de ce que je te dois. je t aime tres fort, mon tves cher papa, et j espere
que tu sevas toujours fier de moi.

A MES CHFRFES FT ADORABLFS SFURS - Badra, layla
Laffection et [amour [raternel gue vos me portez m ont soutenu adurant mon
parcours. Jevous dedie ce travail en temoignage de [ amour que j ai pour vVous nous vester
unies dans la tendresse et fideles a [ education que nous avons recue. J implove Dieu gu il
vous apporte tout le bonfieur et toute la reussite et vous aide d realiser tous vos réves. Je
vous adore.
A MON TRES CHFR MARI : ALT
Ton amour Jmmense, ton affection, ta tendresse, tagenerosite et ton grand caur ne cessent
d tlluminer ma vie et d empellir mon existence et de donner une raison dce que je suis. je
suis toujours rveconnaissante pour ton soutien que tu m asaccovde. Fn ce moment je

voudrais prier dieu pour gu il venforce notre amour et qu il te Procure, jote, sante et

bonhieur
A mon tres cher fils mohamed ziyad
Mon adorable fils

Dieu seul satt que [affection et [amour que je te porte sont sans limites.je te dedie
ce travail avec tout mon amour.je prie Dieu pour nous garder, a Jamaris, unis en

pleine jote et prosperite

AMON ONCLF MOHAMEFD FLGASSMT
A MA TANTF LAHJILA FL AMART



A MES TRES CHFRFES AMIESTIMAN BAKARDOUCH NOUR FL£ HOUDA
BAHT, FATIMA DAXIR , FATIM ZAHRA AZZOUZI, IMAN BAKIRL, FATIM ZAHRA
BENSALAK,fatim zahra babay

A MES CHFRES AMIFSD FNFANCE :siham sokri, najat naama, khadiyja badin
A TOUS MES COLLEGUES, CONFRERES FT ENSEIGNANTS
DF LA FACULTF DEMEDFOINFDFMARRAKECHATOUS
LESMEDFCOINSDIGNES DECENOMA TOUSCEUXQUIMF
SONTCHFERSFTIOUE] AJOMIDELES(TTFR







A notre Maitre et Président de thése
Monsteur le Professeur L.SARF
Professeur durologie
Au CHU Motamed VI de Marrakecti

Nouts sommes infiniment sensivles a [honneur que vous nous avez jait en
acceptant de presider notrve jury de thése. Nous rvendons fiommage a voire
serieux, iumanisme el a votre haute competence. Veuillez accepter ici, maitre,
le temoignage de notre grande estime.

A notre maitre et rapporteur de thése;
Madame le Professeur RHIZLANF BELBARAKA
Professeur Agrégé d oncologie
Au CHU Motiamed VI de Marrakecti

Cest avec un grand plaisir que je me suis adressée d vous dans le but de
veneficier de votre encadrement et jetais tres touchee par [fionneur giue vous
mavez jait en acceptant de me confier ce travail.

Merci pour m avorr guide tout au long de ce travail. Merci pour [accueil
armable et bienveillant que vous m avez réserve d chagque Jors.
Veuillez accepter, cher maitre, dans ce travail [assurance de mon estime et de
mon profond respect. Vos qualites hiumaines et professionnelles jointes a votre
competence et volre devouement pour votre profession seront pour mor un
exemple a survre dans [exercice

de celte honorable mission.
A notre maitre el juge de thése
Monsteur le Professeur D.JOUITT
Professeur d urologie

A LHOPITAL MILTTATRF AVICFNNE DFEMARRAKXFCH
Nous Vous remercions pour la sponianeite avec laguelle vous avez acceple de
nous juger. Nous avons apprecie vos qualites denseignant et de medecin, vorre
dynamisme et votre extréme sympathite. Veuillez accepter, maitre, [expression
de notre profond respect et de notre reconnaissance.



A notre Maitre et Juge de thése
Madame le Professeur XHOUCHANI M.

Professeur agrégé de Radiothérapie.

Nous sommes lres sensibles d 1 fionneur que vous nous jaites en acceplant de
Juger cette thése. Nous avons ete particulierement touches par la simplicite, la
gentillesse et la rigueur de travail qui vous caracterise. Cel fionneur nous
louche tnfiniment el nous [enons d Vous exprimer 1nos Smceres remerciements

et notre profond respect

A notre maitre el juge de thése

My le professeur 2. DAHAMT

Professeur d urologie

Votre préesence parmi les membres de cet honorable jury m Aonore.
Je vous remercie vivement de [fionneur que vous mavez jail en siegeant dans
ce jury. Veuillez croire, cier Maitre, a [assurance de mon respect et ma grande

7econnaissance.

ANOTRE MAITRE FT JUGE DE THESF

MONSTFUR LF PROFFSSFUR A FAXKHR]

Professeur agrége en histologle -embryologie cytogenétique

AU CHU MOHAMMFD VT

Nous sommes lres sensibles d 1 fionneur que vous nous jaites en acceplant de

Juger celte thése. Nous avons ete particulierement touches par la simplicite, la
gentillesse et la rigueur de travail qui vous caracterise. Cel fionneur nous
louche tnfiniment el nous [enons d Vous exprimer nos Siceres remercienents

et notre profond respect.

Veuillez accepter, chers Maitres, mon sincere respect.
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AJCC
BHD
CCAFU
CCR
CRM
EAU
ECOG

EGFR

: American Joint Committee On Cancer.

: Birt-Hogg Dubé.

: Comité de Cancérologie de I'Association Francaise d'Urologie
: Carcinome a Cellules Rénales.

: Carcinome rénal métastatique

: European Association Of Urology.

: Eastern Cooperative Oncology Group Performance status.

: Epithelial Growth Factor Receptor.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer.

FISH

FGF

HIF

: Hybridation in situ par immunofluorescence
: Fibroblast Growth Factor.

: Hypoxia Inducible Factors.

HR: Hazard Ratio.

HRE
HSCs
HTA
HTIC
IL2

IMC

INF-alpha :

IRM
LOH
LDH
NRP
p
PDGF
pVHL
RP
STB

SIGN

: HIF Responsive Element.

: cellules souches hématopoiétiques.

: Hypertension Artérielle.

: Hyper tension intracranienne

. interleukine-2.

: Indice de Masse Corporelle.
interféron-alpha.

: Imagerie par Résonance Magnétique.
: Loss Of Heterozygoy.

: Lactate Deshydrogénase

: Neuropilan.

: prévalence.

: facteur de croissance dérivé par les plaquettes.

: Protein VHL.

: Récidive précoce

: Sclérose Tubéreuse de Bourneville.

: Scottish Intercollegiate Guidelines Network



TDM TAP: Tomodensitométrie Thoraco-Abdomino-Pelvienne.

TGF-alpha: Transforming Growth factor-alpha.

TKI

TFE

TNM

TNF

TSH

UCLA

uISS

VCI

VEGF

VHL

. Inhibiteur de Tyrosine kinase.

: Technical and Field Engineering

: Tumor,nodes,metastasis

: Tumor necrosis factor

: Thyréostimuline Hormone.

: University of California, Los Angeles

: University of California, Los Angeles staging system
: Veine cave inférieure

: Vascular Endothelial Growth Factor.

: Von Hippel Lindau.
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Le cancer du rein représente 3% des cancers. Il est classé au troisiéeme rang des
cancers urologiques aprés celui de la prostate et de la vessie [1]

Il existe plusieurs types histologiques de cancers du rein, le plus fréquent étant le
carcinome a cellules rénales (RCC) qui représente plus de 85% de tous les cancers du rein et
est le neuvieme cancer le plus fréquent dans les pays développés. [2]

Le cancer du rein est deux fois plus fréquent chez I’lhomme avec un pic de fréquence
entre 60 et 70 ans. [3]

L’incidence de cancer du rein est jusqu’a 10 fois plus importante an Amérique du
nord et en Europe qu’en Asie et en Afrique.

L’'incidence du cancer du rein aprés un pic dans les années 90 (en partie lié aux
progrés de I'imagerie) semble légérement diminuée depuis 2002 dans les pays du nord de
I’Europe.

En 2010 aux Etats-Unis, le nombre estimé de nouveaux cas était de 58 240 cas alors
qu’il était de 10 542 en France.

Au Maroc le cancer du rein représentait 32,7% des cancers de I'appareil urinaire, ces
derniers représentants 2,4% de I’ensemble des cancers enregistrés entre 1985 et 2002 au
service d’épidémiologie de I'Institut National d’Oncologie a Rabat [4]

La découverte est fortuite dans presque 60 % des cas lors d’une échographie ou d’un
scanner abdominal.

Dans 40 % des cas, ce sont des signes urologiques révélateurs, qui conduisent au
diagnostic, mais la faible spécificité des symptomes font que ces cancers sont souvent
découverts a des stades avancés. Classiquement, on estime qu’environ la moitié des cancers
du rein sont ou deviendront métastatiques. [5]

La tomodensitométrie (TDM) multi-barette est I’examen qui a radicalement
révolutionné le diagnostic et la stadification préthérapeutique des cancers du rein.

Les principales localisations secondaires sont les poumons, le foie, les os et le
cerveau. En cas de localisation unique, le traitement est avant tout chirurgical quel que soit
I’organe atteint avec des rémissions parfois longues. En situation pluri métastatique, le
traitement fait appel désormais aux antiangiogéniques, dont I’'avenement a révolutionné la

prise en charge du cancer du rein métastatique ces dix derniéres années. Des lors, les
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stratégies de premiere et deuxiéme ligne n’ont pas cessé d’étre rediscutées, en tenant
compte des nouvelles molécules sur le marché et des résultats des différents essais
thérapeutiques [6].

Les récents développements dans I'immunologie du cancer ont généré un regain
d’intérét pour I'immunothérapie dans le traitement du cancer. La voie de signalisation de
I’antigéne-4 des lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4) et, plus récemment, la voie de
signalisation du récepteur de mort programmé 1 (PD-1)/PD ligand-1 (PDL1/PD-L2) sont
reconnues comme des points de controle critigues (« checkpoints ») de

I'immunosuppression induite par la tumeur [8].
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1 -Type de I’étude

C’est une étude rétrospective descriptive concernent les patients suivis pour tumeur
maligne du rein au CHU Med 6 de Marrakech entre Janvier 2012 et Décembre 2016.

Les informations étaient recueillies de facon rétrospective a partir du dossier médical
pour chaque patient.

Il s’agit d’une analyse essentiellement descriptive ayant porté sur les caractéristiques
épidémiologiques cliniques, ainsi qu’aux résultats thérapeutiques et a I’évolution des

patients atteints de tumeur du rein.

2- critere d’inclusion

1- Age> 18 ans.
2- Tumeur maligne du rein.
3- Confirmée histologiquement

3-critéeres d’exclusion :

- Néphroblastome
- Lymphome du rein

- Dossiers incomplets

4 -Recueil des données :

A partir d’une d’une fiche d’exploitation (annexel) établie pour chaque patient une
base de données Excel a été constituée comportant :

Les données démographiques et cliniques: a savoir I’age, le sexe, les antécédents
personnels et familiaux, les circonstances de découverte, les données cliniques, les données
des examens complémentaires, le stade de la maladie selon la classification TNM, le site et le
nombre des métastases et les données des examens biologiques

Le délai médian du diagnostic est calculé de la date du diagnostic par rapport aux
premiers symptomes.

Les traitements recus: néphrectomie, traitement médical, Radiothérapie, chirurgie de
masses résiduelles ou de métastases.

La réponse au traitement : évaluée selon les criteres RECIST V1 .1 (annexe 2)
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Le taux de réponse objective (RO) est défini par la somme des réponses partielles (RP)
et des réponses complétes (RC).

Le taux de contréle de la maladie est définie par la somme des RP+RC+SD
(stabilisations).

Le suivi :

L’intervalle libre de rechute est calculé a partir de la date de la fin du traitement a la
date de la rechute.

La durée de la réponse est définie par I'intervalle entre la date du début du traitement
médical et la date de la progression de la maladie.

La médiane de suivi est calculée depuis la date des derniéres nouvelles (soit la
derniére consultation pour les sujets vivants, soit la date du déces pour les sujets morts) par
rapport a la date du diagnostic.

Survie sans récidive est définie par la période entre la date du diagnostic et la date de
la rechute ou de la progression.

La survie globale correspond a la période entre la date du diagnostic et la date du

déces quelque soit sa cause.
Analyse statistique:
Analyse descriptive : mesure des fréquences, calcul de médiane, de moyenne, écart

type et des intervalles de confiance a 95% (IC 95%).

- Etude Analytique: Tests statistiques de comparaison de fréquences ou de moyennes.
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I- Caractéristiques épidémiologiques

1 -Age de découverte:

> Dans notre série, L’age des patients varie entre 19 ans et 75 ans avec
une moyenne d’age de 52,63 ans.
> La tranche d’age la plus touchée était celle entre de 60-70 ans (soit
31,3%)
La répartition des patients selon I’dge chez les hommes et les femmes de

notre série est lllustrée dans (la figurel).

Age des patients

Moins de 20 2,1%

De 20 a30 6,3%

De 30 440 8,3%

De 40 a50 Q 18,8%

De 50 a60 25,0%
De60a70 31,3%

70 et plus - 8,3%

Figurel : répartition des malades en fonction de I'age

2-Sexe
Nos malades se répartissent de la maniére suivante (Figure 3):
> 26 de sexe masculin ce qui correspond a 54,2%
> 22 de sexe féminin ce qui correspond a 45,8%.

On note une légére prédominance masculine, le sexe ratio est de 1,18
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54,2%

45,8%

[ feminin

[l masculin

Figure 2: répartition des malades en fonction du sexe

Il. Caractéristiques cliniques

a. Délai du diagnostique

L’intervalle de diagnostic a été précisé chez 30 patients (73,1). Le délai moyen entre

le début de la symptomatologie et la consultation était d’environ 7 mois avec des extrémes

de 4jours et 3 ans.

Tableau | : délais diagnostiques du cancer du rein chez les patients de notre série

Délai diagnostic

Nombre de cas

Pourcentage %

=< lan
> lan

28
2

93,33
6,67

> Pour les antécédents médicaux

b. Antécédents

e Quatre patients sont connus diabétiques dont trois entre eux sous ADO et I'autre

sous insuline (8,3%)

e 3 patients ont été suivis pour hypertension artérielle (6,3%)

e Un patient avait un antécédent d’insuffisance rénale chronique depuis 20 ans

> Pour les antécédents chirurgicaux

= 04 de nos patients ont des antécédents chirurgicaux (8,3%) :
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= Un malade a été opéré il ya 11 ans pour hernie inguino-scrotale et opéré pour
cataracte il ya 2 ans.
=  Une patiente a été opéré il ya 10 ans pour kyste hydatique pulmonaire.
* Une malade a été opérée pour fibrome il ya 3 ans.
* Un malade a bénéficié d’une gastrectomie partielle
> Pour les antécédents toxiques
On a noté I'antécédent de tabagisme chez 15 patients :

06 patients sont des fumeurs actifs (12,5) et 09 patients sont sevrés (18,8%)

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00% 18,80%
20,00%

10,00%

2|10% /

fumeur actif anciens non fumeur alcool alcool(sevré)
fumeurs

0,00%

M pourcentege%

Figure3: antécédents toxigues

> familiaux

Aucun ATCD de cancer familial n’a été mentionné dans notre étude.

c- symptomatologie révélatrice:

- la douleur lombaire est I'expression clinique la plus fréquent, en effet la lombalgie
est retrouvée chez 32 de nos patients soit dans 66,70 % des cas.

- 12 patients présentaient une hématurie (soit 25%), elle est totale dans tous les cas.

- I'altération de I’état général est notée chez 18 malades (soit 37,50%)

- La masse palpable a été rapportée chez 2 cas soit 4,2%

- le classique de GUYON (douleur, hématurie, gros rein) est noté chez une malade

10
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(2,1%).
- Varicocéle n’est retrouvée que chez un seul patient (2,1%)

En revanche la découverte fortuite n’est retrouvé que chez 4 patients soit 8,3%

Tableau ll: circonstances de diagnostiques

Circonstance se découverte Nombre de cas Pourcentage (%)

Découverte fortuite 4 8,3

Signes urologique

Douleur lombaire 32 66,70
Hématurie 12 25
Masse lombaire 2 4,2
Triade classique 1 2,1
Colique néphrétique 1 2,1

signes extra-urologique

Altération de I’état général 18 37,5
Douleur osseuse 1 2,1
Varicocele 1 2,1
Céphalée + HTA 1 2,1

d-Examen générale:

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

- 7 patients avaient un OMS a 0

- 17 patients avaient un OMS a 1

- 8 patients avaient un OMS a 2

- 3 patients avaient un OMS a 3

11
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Répartition des patients selon I'echelle OMS
18
16
14
12
10
8
6
4
: B
0
0 1 2 3
W nombre de cas 7 17 8 3
[ pourcentage% 14,60% 35,40% 16,70% 6,30%

d- 1-L’examen urogénital a révélé:

- Une cicatrice de laparotomie sous costale propre chez 14 patients, Un contact
lombaire chez 9 patients.

- Une masse au niveau de I’hypochondre gauche ferme et fixe chez 2 patients.

- Masse sacro-iliaque gauche fixe chez un seul patient

- Signe de Gérando positif chez 5 patients.

d-2- Examen des aires ganglionnaires

2 patients présentent des adénopathies latéro-cervical sus claviculaire gauche.

d-3- examen générale

- Dans un cas I’examen avait objectivé des nodules sous cutané de 2cm associé a
une hépatosplénomégalie avec fléeche hépatique de 14 cm. Dans un autre cas I'examen a
noté la présence des nodules noiratres au niveau de visage (kératose actinique)

- 2 patients présentaient des douleurs osseuses.

lll- Caractéristiques anatomopathologiques

1 - Diagnostic positif

Le diagnostic positif a été porté sur la piéce de néphrectomie qui a constitué en
méme temps un geste thérapeutique chez 37 cas (77,1%). La ponction biopsie percutanée a

été réalisée dans 11 cas (22, 9%):

12
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- 3 patients qui présentaient des métastases pulmonaires avec envahissement
local.

- 4cas présentant un cancer du rein métastatique avec une tumeur primitive non
extirpable chirurgicalement.

- 2 patients qui présentaient des métastases hépatiques révélatrices avec
envahissement local.

- un patient qui présentait de métastases osseuses avec envahissement local.

- Un patient qui présentait des métastases gonglionnaires (ADP de I’espace infra
mediastinal postérieur, des magmas gonglionnaires lombo-aortique et magma

gonglionnaires sus claviculaires)

[_]Biopsie

I Piéce opératoire

22,9%

77,1%

Figure 5 : diaghostic positif

2- Type histologique

Le carcinome rénal a cellules claires a été le type histologique le plus fréquent,
retrouvé chez 30 patients soit 62,5%, le carcinome papillaire a été retrouvé chez 6 patient
soit 12,5%, chromophobe (12,5%), synovialosarcome a été retrouvé chez une seule patiente,
2 autre patientS dont I’aspect morphologique et imuno-histo-chimique compatible avec un

carcinome carcino-sarcome rénale (4,2%).

13
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types histologiques

M pourcentage%

CcC

tubulopapilaire

chromophobe

carcinome de tube collecteur de

12,50%

12,50%

2,10%
Bellini
synovialosarcome 2,10%
carcino-sarcome 4,20%
liposarcome 2,10%
papilaire a cellule claire 2,10%

62,50%

3- Facteurs pronostigues:

- Grade de Fuhrman
Le grade nucléaire de fuhrman a été réalisé chez 31 patients, soit 64,5% des cas.
- 12 patients présentaient un grade 2 de Fuhrman soit 38,7%
- 9 patients présentaient un grade 3 soit 29%%

- et 10 patients présentaient un grade 4 soit 32,3%

14
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Figure 7: grade de Fuhrman

- Classification TNM

v' taille tumorale :

- Le Pt1 a été objectivé dans 3 cas (11,1%).
- 09 patients avaient un pT2 (33,3%).
- 13 patients avaient un pT3 (48,1%).

- 2 cas avaient un pT4 (7,4%)

Taille tumorale

HpTl
M pT2
M pT3
HpT4

15
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- Atteinte Ganglionnaire

03 de nos malades avaient des ganglions envahis histologiquement.

- Les métastases
Des métastases existaient chez 36 (75%) des patients, la localisation privilégiée de
ces métastases était pulmonaire. L’atteinte métastatique était unique chez 18.ces métastase
étaient synchrone chez 14 cas (29,17%) et apparues lors de suivi post néphrectomie élargie

dans 22 cas (45,83%).

v' Stade TNM
La majorité des patients avaient un stade 4 de la classification TNM 48,3%, alors que
08 cas avaient un stade 3 (27,6%) et 4 cas avaient un stade 2 (13,8%), alors 3 cas avait un

stade 1 (10,3%).

Stade TNM

H Stade 1
H Stade 2
i Stade 3
H Stade 4

- les autres facteurs pronostiques
- Composante sarcomatoide a été objectivé dans 3 cas avec des pourcentages
différents.

- Nécrose tumorale chez 10 cas, invasion vasculaire chez 15 cas soit 36,6%.

16
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IV- Bilan radiologique:

1 - Extension locorégionale

1 .1 .Echographie

L’échographie rénale a été réalisée chez 46 de nos patients soit 95,6%, 16 cas

(33,3%) ayant un compte rendu, couplé a L’écho-doppler chez 6 patients (12,5%)

- Un malade n’a pas bénéficié d’échographie rénale, le diagnostique a été posé par le
scanner dans le cadre d’exploration d’une hernie discale

Par ailleurs, cet examen a permis de mettre en évidence dans un cas, une masse
d’écho -structure solide médio-rénale droite associée a un kyste simple rénale droit 22 mm
de diameétre, dans un autre, une masse tumorale rénale gauche associée a une lithiase
vésiculaire et dans un autre cas une énorme masse abdominopelvienne avec ascite
(carcinome péritonéale).

A) Aspects échographigue

Il s’agissait souvent de masse d’échostructure solide chez 14 malades(29,2%)( figure
10,11), kystique cloisonnée chez 1 seul malade(2,1%) et solido-kystique chez un malade
(2,1%). le figure 12 illustre la répartition des tumeurs rénale selon leur aspect

échographique :

17
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Figure 10: échographie rénale montrant une masse rénale droite solide, mal limitée,

partiellement nécrosée mesurant 16cm*10 cm de diametre

TR

<55 7254
GG

Figure 11 : échographie rénale montrant un aspect tumoral supérieur rénal gauche, solide,

polylobé, déformant les contours antérieurs du rein gauche72mm*66mm

18
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Nature de tumeur rénale

nature kystique

nature solido-kystique m Nombre de cas

nature solide

o

Figure 12 : la répartition des tumeurs rénale selon leur aspect échographique

Dans notre série, on a noté des différents aspects échographiques : hétérogene
(12,50%), isoéchogéne (2,1%), hypoéchogéne (2,1%), hétérogéne hyperéchogene (6,25%),

Hétérogene échogéne (2,1%), hétérogene isoéchogene (2,1%).

15.00% 12.50%
6,25%
10,00% 4.20%
s00% | 2:10% 2.410% n 2.10%  2.10%
ﬂ ﬂ ﬂ n/pourcentage
e

0,00%
3 2 2 3 e e
o o o8 o o5 oS o
o 52 o o o o o
o (2 o o N o) o)
Q N Q (2 Q e,
9 \g Qo & & ¢ .
\(\* \‘" Q Q QO <
A\ N & N
N o &
~ 1+ XK AN
B S
S N &
&
oM
Q

Figure 13: aspects échographigues des tumeurs rénales
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B) taille tumorale

La taille de la tumeur variait entre 1 ,88 cm et 15 cm, la taille moyenne a été de 7 cm
Le tableau 3 : illustre les différentes tailles mesurées des tumeurs rénales.

Tableau llI: les différentes tailles mesurées des tumeurs rénales

Taille (cm) Nombre de cas Pourcentage (%)
2-4 2 16,6
4-7 6 50,1
7-20 4 33,3

1- 2. Tomodensitométrie

a- Aspect scanographique

Il s’agissait d’'une masse de densité tissulaire dans 19 cas (39,6%), hétérogene dans
7 cas (14,6%), remaniée avec des foyers de nécrose (27,1%), qui se rehausse aprés injection
du produit de contraste. Elle a montré des calcifications dans 5 cas (10,4%).

b. taille tumorale

La taille tumorale a été précisée chez 26 cas (54,2%), la taille de la tumeur variait

entre 1 ,6 cm et 24 cm, la taille moyenne est de 9,7 cm. Le tableau illustre les différentes

tailles mesurées des tumeurs rénales.

Tableau IV: les différentes tailles mesurées des tumeurs rénales

Taille (cm) Nombre de cas Pourcentage (%)
2-4 03 11,5
4-7 05 19,2
7-24 18 69,2

c-Siege de la tumeur

Le coté le plus atteint des tumeurs dans notre série était le rein gauche dans 29 cas
(60,4%), contre 19 malades (39,6%) qui avaient une tumeur rénale droite.
Aucun cas de bilatéralité n’a été trouvé dans notre série.

La figure 14 illustre la répartition des tumeurs rénales selon le coté atteints.
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M rein droit Hrein gauche

Figure 14 : répartition de la tumeur rénale selon le coté atteint

* ’envahissement de la graisse péri rénale a été notée chez 13 patients (27,1%),

I’atteinte veineuse a été notée chez 4 patients soit 8,3%.

1.3. L'imagerie par résonance magnétique

L’IRM a été réalisée chez un seul malade (2,1%)

2. Extension a distance

> La Tomodensitométrie thoraco-abdominale
La TDM TA a été réalisée dans le cadre du bilan d’extension chez 37 patients de
notre série.
- Elle était normale dans un seul cas
- Elle a révélé des métastases dans 36 cas avec plusieurs sites métastatiques
peuvent étre associées :
- Ganglionnaires dans 14 cas.
- 18 cas métastases pulmonaires.
- 06 cas de métastase hépatiques et 13 cas de métastases osseuses.
- Surrénalienne chez 4 cas
> La TDM cérébrale a été réalisée chez 2 patients (4,2%) objectivant la présence

de métastases cérébrales devant un syndrome d’HTIC Chez un seul patient
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»

La scintigraphie osseuse :

13 patients ont bénéficié d’une scintigraphie osseuse devant des douleurs osseuses,

elle a mis en évidence des localisations osseuses secondaires que dans un 6 cas.
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Figure 15 : localisation de métastases

Bilan biologique:

> Vitesse de sédimentation (vs)

La VS a été faite chez 3 patients (6,25%) et elle a été accélérée dans 2 cas (4,2%).

» La numération formule sanguin (NFS)

La NFS réalisée chez tous nos patients a objectivé
- une anémie chez 17 patients, soit 35,42%
- aucun cas de polyglobulie n’a été trouvé.

> fonction rénale

L’évaluation de la fonction rénale par le dosage de 'urée sanguine et de la créatinine

a mis en évidence une insuffisance rénale chez 3 patients, soit 6,25 %.

» Bilan hépatique

Il était perturbé chez 5 patients, soit 10,42% des cas.

» Taux de LDH

Il était normal chez 5 patients (10,42%), tandis que 2 patients avaient un taux

supérieur a 1,5 fois la normale.
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> Calcémie

Un taux sérique de calcium corrigé supérieur a 10mg/dl a été retrouvé chez 1

patient.

VI- Traitement

1-Modalités thérapeutiques:

1.1- Chirurgie:

- Au cours de la présente étude, nous avons colligé 35 patientes (72.9%) qui ont
bénéficié d’une néphrectomie totale élargie avant le traitement systémique

- 2 patients ont bénéficié d’'une néphrectomie partielle (4,2%) avant le traitement
systémique

- Le curage ganglionnaire a été réalisé chez 5 patients.

- I'abstention chirurgicale a été décidée chez 4 patients.

1 .2. Immunothérapie :

Pour tous les patients colligés dans notre étude, aucune immunothérapie n’a été

instaurée.

1 .3. Traitement antiangiogénigque

Le traitement antiangiogénique a été indiqué chez 25 cas de notre étude :
e 2 malades n’ont pas recu de traitement par manque de moyens.
e 4 malades ont été mis sous sunitinib en traitement néo-adjuvant et 15
malades en traitement adjuvant,
e e sorafénib a été instauré en néo-adjuvant chez 2 cas et chez deux
patients en adjuvant
- 2éme ligne
7 patients ont bénéficié d’'une thérapie antiangiogénique de 2émé ligne aprés
progression sous sorafénib pour 3 patients, sous sunitinib pour 4 patients.
Le traitement de 2eme ligne était le sunitinib chez 3 patients et Evérolimus chez 3

patients et sorafenib chez un seul patient.
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» Toxicités du traitement antiangiogénique :
e HTA a été notée chez 2cas
e Toxicité hématologique de type neutropénie a été notée chez 4 cas
. Toxicité muqueuse a été notée chez 3 dont 2 cas grade 2 et 1 cas gradel
e Syndrome main pied chez 4 cas.
. Toxicité gastro-intestinale chez 4 cas.
. Toxicité endocrinienne chez 1cas.
e Asthénie généralisée chez 7 cas.

e 3 patients présentaient une bonne tolérance.

Toxicités du traitement antiangiogénique
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1 .4.Biphosphonates

Seulement 3 patients sur 6 présentant des métastases osseuses ont pu bénéficier de
Biphosphonates.

1 5.Chimiothérapie:

Une chimiothérapie a base de adria isofosfamide+G-CSF (Al+G-CSF) a été prescrite
chez un malade qui présentait un cancer rénale droit sans signe d’extension locorégionale

ou ganglionnaire dont I’examen anatomopathologique a objectivé un synovialosarcome.
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1-6 .Radiothérapie:

La radiothérapie palliative de I’encéphale a été délivrée chez la patiente qui présentait

des métastases cérébrales avec un syndrome d’HTIC.

2-Résultats
2-1-Réponse compléte
Aucun cas de réponse compléete n’a été retrouvé
2-2-Réponse partielle
Aucun cas de réponse partielle n’a été retrouvé
2-3- Stabilité;
La stabilité radiologique a été maintenue chez 5 patients sous sunitinub
respectivement pendant 9 mois, 10 mois, 15 mois, 17 mois, 40 mois.
2-4 - Progression
> 9 progressions ont été notées au cours du suivi :
e Augmentation en taille des lésions hépatiques N 20% avec apparition de petites
nodules pulmonaire infracentrémitriques aprés 5 mois de stabilité sous sunitinib.
e Apparition de métastase osseuse et pulmonaire et musculaire aprés 13 mois de
stabilité sous sunitinib.
e Augmentation en nombre et taille des ADP cervicale gauche et ADP médiastinale
sous suniinib chez 2 patients aprés une stabilité respectivement de 6 mois, 7
mois.
e Augmentation en nombre et taille des lésions pulmonaires et apparition de
métastase hépatiques aprés 3 mois de stabilité sous sorafénib.
. apparition des localisations secondaires au niveau de rachis aprés 7 mois ,3 mois
de stabilité sous sunitinib.
e Apparition de métastase pulmonaire et osseuse apres 15 mois de stabilité sous
sunitinib.
e Augmentation en taille des Iésions pulmonaires aprés 3 mois de sorafénib.

> la réponse n’a pas étre évaluée chez 9 patient pour différentes raisons :
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- Un patient qui présente un carcinome a cellule clair rénale avec métastase
cutané, qui a été perdu de vue 4* mois aprés le début du traitement.

- 2 patients qui ont été perdu de vue 1 mois apres le début de traitement.

- 3 patients qui ont été perdu de vue avant de commencer le traitement.

- Un patient qui présente un carcinome a cellule clair rénale opéré avec métastase

hépatique, qui a été perdu de vue 3 mois aprés le début du traitement

TableauV : Réponses thérapeutigues selon les critéres RECIST

Réponse thérapeutique Nombre de patients Pourcentage%

(N 14)

Réponse objective :

Réponse compléte 0 0
Réponse partielle 0 0
stabilité 5 35,71
progression 9 64,29
Récidive locorégionale 0 0

VlIl-évolution et pronostic

Notre série d’étude a été marqué par

- 2 déces,

- 4 perdus de vue,

D’une facon générale :

Aprés un suivi médian de 11 mois (1 -40 mois),

La médiane de survie sans progression dans notre population d’étude en intention de

traiter était de 13 mois (IC 95% : 5,30-20,69) mois
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Figure 17: Courbe de survie sans progression estimée par la méthode de Kaplan Meier
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Survie sans progression et sites métastatigues:
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Figure 18: Courbe de survie sans progression en fonction du nombre de site métastatique:

Le nombre de site métastatique est un facteur qui peut influencer le pronostic et
donc les données de survie. Nous avons évalué la médiane de survie sans progression en
fonction de ce facteur. Les courbes de survie globales en fonction du nombre de site
métastatique sont représentées par la figure 18.

La médiane de survie sans progression en présence de 3 sites métastatiques n’est
pas atteinte.

Les patients qui présentent un site métastatique ont une médiane de survie globale
de 7mois (IC 95% : 5,7 — 8,23), et de 3mois chez Les patients qui présentent deux sites
métastatiques

En appliquant le test statistique du Log Rank, on ne retrouve pas une différence

significative entre les 03 groupes (p=0,15).
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« Survie sans progression et néphrectomie :
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Figure 19 : Courbes de survie sans progression "néphrectomie” et "pas de

néphrectomie” dans la population globale de I’étude

I semble y avoir un avantage pour le groupe de patients qui ont subi une
néphrectomie cytoréductrice, mais l'application du test statistique ne montre pas de
différence significative entre ces patients (médiane SSP de 13 mois (IC 95% : 2,4-23,6)) par

rapport aux patients non opérés (médiane SSP de 7 mois (0,5-13,4)) (p=0,16)).
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I-Données épidémiologiques

Durant la période de I’étude, nous avons recensé 48 cas, suivis au CHU Med VI.

1-fréquence et incidence

Le cancer du rein est le troisieme cancer le plus fréquent de I’appareil urogénital,

apres ceux de la prostate et de la vessie. Il représente 3% des cancers solides de I'adulte

Une augmentation du nombre de cas de cancer du rein a été enregistrée ces 25
derniéres années, particulierement dans les pays a forte incidence, a savoir I'Europe et
I’Amérique du Nord. Cette croissance s’est toutefois infléchie depuis I’'an 2000, notamment
dans certains pays européens (Suéde, Finlande, Pologne et Pays-Bas). Les plus faibles taux

d’incidence sont observés en Afrique, Asie et les iles du Pacifique (moins de 1,5/100000

habitants)

ruch Repubilic

40

Il Mortality
Il Incidence

Figure 20 : Taux D’incidence et Mortalité dans les pays Européens

31




La prise en charge du cancer du rein : expérience du CHU Med VI de Marrakech

Cette augmentation récente de l'incidence semble étre associée a des stades plus
précoces, liée probablement a une fréquence élevée de cancer du rein découvert

fortuitement suite a une utilisation large de I'imagerie médicale

Tableau VI : Incidence du CCR dans des pays sélectionnés de I’Afrique du Nord et Moyen

Orient (Cas/100000 habitants)

Incidence/100 000 habitants Hommes Femmes
Algérie 0,9 0,5
Tunisie 2,35 1,68
Maroc 1,13 1,09
Arabie Saoudite 1,6 1,0
ASR (2,7) ASR (1,4)

Emirats Arabes Unis / /
Jordanie 1,2 0,6
Liban 4,3 1,7
Syrie 1,39 0,95
Libye 2,07 0,91

i ASR : Standardized Rate CCR: Carcinome a Cellules Rénales

Au MAROC, selon I’'Organisation Mondiale de la Santé le nombre de nouveaux cas en
2012 a été estimé a plus de 450 avec un taux d’incidence standardisé a 1,5. Il occupe le
14¢me rang de I’ensemble des cancers (figure 21) [167]. Le tableau 2 représente I'évolution de

I'incidence annuelle du CCR dans 02 régions
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Figure 21 : Estimation du taux d’incidence standardisé chez les Hommes : Incidence-

Mortalité au MAROC (Globocan 2012) []

Tableau VII : Incidence annuelle du cancer du rein au Maroc

régions (période) Hommes Femmes

Casablanca (2007) 1,5 1
(2008-2012) 1,3 0,9

Marrakech (2007) 1 0,78

33



La prise en charge du cancer du rein : expérience du CHU Med VI de Marrakech

2-Age et sexe

Les résultats de notre étude rejoignent ceux de la littérature en termes d’age et de
sexe des patients. En effet, dans notre série, ’dge moyen de découverte était 52,63 ans avec
une prédominance masculine estimée a 54, 2%.

Une étude rétrospective en 2008 de 155 tumeurs malignes du rein colligées durant
une période de 18 ans au sein du service d’urologie B au CHU Ibn Sina a Rabat, a objectivé
les mémes résultats, avec un age moyen de découverte de 60 ans, des extrémes de 18 et 85
ans, et avec une prédominance masculine estimée a 67,7% [9].

Sur une base de données établie en 2012 au CHU de Grenoble incluant 766 cas de
cancer rénal sur une durée de 10 ans, ’dge moyen de découverte était de 60 ans avec une
prédominance masculine estimée a 71,5% [10].

Une autre étude menée en Suede en 2014, sur 5553 cas de cancer rénal, étudiés a
partir du registre national de cancer rénal au Suede, avec un age de découverte de 66 ans, et
une prédominance masculine de 61,23% [11].

Dans une étude prospective de 810 patients sur 15 ans, Ses résultats étaient proches
des noétres, avec un age de découverte de 59,6 ans et 68% des patients de sexe masculin

[12].

lI- Caractéristiques cliniques

1. Facteurs de risques

De nombreuses études ont mis en évidence le rble de facteur d’exposition
environnementale comme le tabac ou de facteurs préexistants comme |'obésité ou les
prédispositions génétiques [13].

Il existe des facteurs lies au patient et des facteurs lies a I’environnement.

1 .1 - Facteurs environnementaux

a- tabagisme

Depuis 1 986, I’Agence Internationale de Recherche sur le Cancer (CIRC) a démontré
de facon convaincante, a la suite des études épidémiologiques, qu’il existe des preuves

suffisantes que le tabagisme est une cause de carcinomes rénaux.
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La relation dose-effet avec le nombre de cigarettes fumées a été notée dans la
plupart des études, quelques unes ont également noté une réduction du risque aprés
sevrage [14-22]. Les deux études cas-témoins [14,15] et les études de cohorte [16,17] ont
démontré un lien entre le CCR et tabagisme.

Une méta-analyse [21], comportant 19 études cas-témoins et 5 études de cohorte, a
conclu a la méme constatation.

La plupart des constituants de la fumée de cigarette sont métabolisés ou excrétés par
les voies urinaires. On ignore exactement quels en sont les constituants responsables, mais
les nitroso-composés en particulier N-nitrosodimethylamine, présents dans la fumée du
tabac, ont été incriminés chez plusieurs espéces animales [14].

Le role possible des nitroso-composés a gagné I'appui d’une étude ol on a pu
identifier des VHL-mutations chez des rats présentant des tumeurs rénales induites par la
N-nitrosodiméthylamine [18,19].

En outre, une interaction géne-environnement dans le développement du CCR chez
les fumeurs a été récemment décrite, les individus avec le génotype acétyleur lent pour la N-
acétyltransférase2 (NAT2) avaient un risque plus élevé pour le CCR que chez les acétyleurs
rapides [20]. Ceci suggére que NAT2 est un marqueur de susceptibilité sous-jacente pour le
CCR qui peut exacerber le risque de CCR dans la combinaison des facteurs de risque.

La proportion de CCR qui pourrait étre attribuée au tabagisme se situe entre 21% et
30% chez les hommes et 9% et 24% chez les femmes [23] en fonction de la prévalence du
tabagisme dans la population étudiée.

Dans notre série le tabagisme chronique était le facteur de risque le plus
fréquent 31,3% (soit 15 cas) dont 18,8% des patients (soit 9 patients) sont sevrés.

b-I'alcool :

Ne semble pas augmenter le risque de cancer du rein et semblerait méme associé a
une diminution de I'incidence de cancer du rein [24].

c) Exposition professionnelle

Le carcinome a cellules rénale n’est pas une maladie professionnelle typique, mais

certaines expositions peuvent augmenter le risque de CCR.
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Le Trichloréthylene (TCE) est un solvant qui a été largement utilisé comme
dégraissant de métal et additif chimique, il est classé comme un cancérogéne probable pour
I’lhomme par le Centre international de recherche sur le cancer (IARC). Les études
épidémiologiques sur I'exposition au TCE comme un facteur de risque de CCR ont été
contradictoires, mais dans I’ensemble ils suggerent une faible association [25]. Une récente
étude cas-témoins en Europe de I'Est et en Europe centrale, considérés comme étant les
zones avec le taux le plus élevé de cancer du rein dans le monde entier, a trouvé une
augmentation du risque (x 1,6) pour les travailleurs exposés au TCE dans ces zones. Le
risque est encore plus élevé (x 2,3) pour ceux qui ont une exposition supérieure a la
moyenne [26].

Un autre solvant, le perchloroéthyléne (PCE), ayant été utilisé dans l’'industrie du
nettoyage a sec, a également été classé comme probablement cancérogéne pour 'lhomme.
L’étude de I'association entre exposition professionnelle au PCE et cancer du rein n’a pas
trouvé de relation significative [27]. En outre, une étude cohorte suédoise récente des
teintureries et des travailleurs de blanchisserie n’a pas trouvé un risque accru de CCR [28].

Dans I'étude cas-témoins du CCR en Europe centrale et orientale, le risque
d’exposition professionnelle aux métaux cancérigenes (arsenic, le cadmium, le chrome, le
plomb et le nickel) a également été évalué. Une association statistiquement significative n’a
été observée que pour le plomb (OR : 1,6), et doit étre encore approfondie [29].

L’exposition a I'amiante ne semble pas étre un facteur de risque [30], comme ca a été
conclu dans une méta-analyse [31], méme chose pour I’exposition professionnelle aux
hydrocarbures aromatiques polycycliques (PAHs) ou matiéres plastiques [30,33].

Dans notre série, I’ environnement professionnel et toxique éventuel était difficile a

étudier.

1 .2.Facteurs liés au patient

a- hypertension artérielle

De nombreuses études de cohortes et de cas témoins ont été réalisées depuis les

années 80 permettent d’affirmer une association entre I’HTA et la survenue du cancer.
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Il semble que I'HTA multiplie par deux en moyenne le risque de cancer rénal, ce
risque varie de 1,4 a 3 suivant les séries [34]. Les antihypertenseurs incriminés sont les
diurétiques thiazidiques, les bétabloquants, plus récemment les inhibiteurs de I’enzyme de
conversion [34-35].

Compte tenu de la faible incidence du cancer du rein par rapport a la fréquence de I’
HTA, il parait difficile d’envisager un dépistage systématique d’un cancer rénal par une
échographie.

Cette derniére a une sensibilité et une spécificité insuffisante, raison pour laquelle
certains auteurs préconisent une prévention primaire par un traitement antihypertenseur
diurétique de courte durée et limité aux sujets agés.

Dans notre série 3 patients étaient hypertendus mal suivis et chez qui le traitement
antihypertenseur n’était pas précisé.

De méme que la littérature, les résultats de notre série ne permettent pas de
recommander le dépistage systématique du cancer rénal chez tout patient hypertendu.

b-hémodialyse avec dysplasie multi kystique

Le risque de cancer du rein est trés augmente par rapport a la population générale et
augmente avec la durée de dialyse [36]. L’'incidence est 10 fois plus élevée que dans la
population générale. La dysplasie rénale multi kystique est le facteur de risque principal
dans cette population. Ce qui explique la nécessité de faire une surveillance échographique
annuelle des reins chez ces patients [37].

Les principales caractéristiques dans ce type de cancer sont [38]:L’dge de survenue ;
La prédominance masculine ; la bilatéralité dans 9% ; la multifocalite dans 50% ; le type
prédominant est le carcinome tubulo-papillaire

Dans notre série aucun cas d’antécédent d’hémodialyse ou de dysplasie rénale multi
kystique n’était connu.

C-L’obésite
L’exces de poids a été classé comme un facteur de risque pour le CCR dans plusieurs

études cas-témoins et cohortes [39,23].
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Une méta-analyse d’études prospectives [40], fournie la preuve d’une association
entre I'indice de masse corporelle (IMC) élevée et le risque de CCR avec un risque estimé de

'ordre de 1,24 chez les hommes et de 1,34 chez les femmes.

Les études portant sur la distribution de la graisse corporelle suggerent un risque
accru de CCR avec 'augmentation du rapport taille-tour de taille [41,42], mais la preuve est
trop limitée pour conclure que I'obésité abdominale est un facteur de risque de CCR
indépendamment de I'IMC. Les mécanismes par lesquels I'obésité peut accroitre le risque de
CCR ne sont pas bien comprises. Une exposition aux hormones sexuelles stéroidiennes peut
affecter la prolifération et la croissance des cellules rénales soit par effet direct sur les
récepteurs endocrines par la régulation de leurs concentrations, ou par des facteurs de
croissance paracrines [43].

Des études épidémiologiques indiquent que les patients diabétiques obéses ont un
risque accru de développer un cancer du rein [44]. Le risque de développer un cancer chez
les individus a la fois obéses et hypertendus est augmenté par rapport aux individus ne
présentant que I'un ou l'autre (54)

Les preuves cumulatives des études de I’épidémiologie analytiques ont pu conclure
que I'obésité est un facteur de risque de CCR chez les deux sexes. Le risque attribuable a été
estimée a 13% en Australie [45], 21% aux Etats-Unis et au Canada [46], et & environ 25%
dans I’'Union européenne [47].

L’obésité ne faisait pas partie des facteurs de risque étudiés dans notre série.
d-diabéte

Le diabéte sucré de type 2 est connu étant associé a un risque accru de plusieurs
cancers. Une étude épidémiologique récente réalisée en ltalie n’a pas trouvé de relation
significative entre diabéte sucré et CCR [48].Dans notre étude, 4 patients étaient connu
diabétiques soit 8,3%.

e-I"activité physique

L’'impact de I'activité physique sur le risque de CCR a été signalé dans des études
cas-témoins et des études de cohorte [49 ,50]. Ces études ont montré une association

inverse avec l'activité physique et au travail chez les hommes [51], Bergstrom etAl [52] ont
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constaté une augmentation du risque chez les hommes, avec un niveau diminué de travail et

d’activité physique.

f- les infections urinaire

Des études de cohorte concernant I’histoire d’infection urinaire comme un facteur de
risque de RCC sont extrémement limitées. Chow et al. [53] ont étudié le risque de CCR dans
une cohorte basée sur une population de 61144 patients hospitalisés pour lithiases Urinaires
en Suede de 1965 a 1 983. Apres 25 ans de suivi, aucune augmentation du risque de CCR
n'a été observée pour le sous-groupe de patients qui avait des antécédents d’infection
urinaire. En revanche, une étude cas-témoins en population générale des Etats-Unis a
signalé une association positive de I'histoire d’infection urinaire avec le RCC [54]. Compte
tenu les incohérences des résultats des études, il reste controversé de savoir si une histoire
d’infection Urinaire est un facteur de risque de tumeur rénale.

d- les habitudes alimentaires

La plupart des études cas-témoins suggéerent que le régime alimentaire peut jouer un
role dans le développement du carcinome a cellules rénales, mais a I'instant aucun lien entre
un aliment spécifique ou des éléments nutritifs et le risque pour de CCR n’a encore été établi
[39].

Plusieurs études épidémiologiques analytiques ont montré une association positive
avec la viande, le lait et la margarine, les huiles et le beurre. La plupart des études cas-
témoins et des études de cohorte ont trouvé un effet protecteur des légumes et/ou des
fruits, particulierement forte pour les légumes verts foncés et les légumes cruciféres [39-
55].

Dans notre série les donnés nutritionnelles manquaient dans les dossiers exploités.

h- la race
Aux Etats-Unis I'incidence est plus élevée parmi la population noire et le gradient

s’accroit avec le temps [56] (niveau de preuve IlI-2).
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i-Patients transplanté

Les reins natifs sont exposés au développement d’un carcinome rénal sans influence
de la durée de dialyse ou du type d’immunosuppression [57]. Le risque est identique aux
patients dialysés (niveau de preuve Ill-2).

Aucun malade dans notre étude n’avait de transplantation rénale.

j—hérédité

Les formes héréditaires du cancer du rein restent rares (1 a 2% des cas) mais méritent
d’étre, connues pour adapter le dépistage et orienter vers un conseil génétique. Des génes
de prédisposition ont été retrouvés pour certains syndromes. Il existe différents syndromes

héréditaires

< Mutations du géne Von Hippel—Lindau (VHL):

Elles représentent 1 a 2% des cancers du rein, Il est possible de distinguer la maladie
de Von Hippel-Lindau qui est rattachée a un syndrome clinique et le cancer du rein familial
commun lié a une mutation du géne VHL mais sans syndrome clinique [58].

< Maladie de Von Hippel-Lindau

Il s’agit d’'une phacomatose héréditaire a transmission autosomique dominante
atteignant une incidence de 1/36000 naissances. Un seul géne est en cause : le gene VHL
situé sur le bras court du chromosome 3.

Ce syndrome associe des hémangioblastomes de la rétine et du cervelet (60 a 80%
des cas), des carcinomes a cellules claires du rein et des kystes du rein (30 a 60 % des cas),
des kystes et des tumeurs pancréatiques (30 a 70% des cas), des phéochromocytomes (10 a
20% des cas) et des tumeurs du sac endolymphatique (2 a 11% des cas). Le cancer du rein
est la cause principale des décés chez les patients porteurs de cet affection. L’age de
survenue est plus précoce (35 ans en moyenne). Les lésions sont volontiers bilatérales,
multifocales, synchrones ou différées. Le diagnostic est porté sur l’association de 2
localisations de la maladie ou en cas d'un antécédent familial avec une localisation de la

maladie.
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La mutation du géne VHL est identifiable chez ces sujets dans quasiment 100% des
cas (niveau de preuve IV-1).

Elle survient sur le géne VHL (3p25-p26) qui est un géne suppresseur de tumeur par
régulation négative du VEGF (vascular endothelial growth factor). Plus de 150 mutations ont
été répertoriées. Le diagnostic génétique est possible.

En cas d’altération du géne VHL, le pronostic est meilleur avec un potentiel
métastatique moindre (niveau de preuve IV-1) [59].

% Cancer du rein commun familial

Ces cancers ont en commun la survenue précoce avant 45 ans, la bilatéralité, la
multifocalité et les récidives fréquentes. Il existerait une prédisposition génétique a
transmission autosomique dominante a pénétrance variable en fonction de I’dge. Certaines
anomalies cytogénétiques ont été mises en évidence dont des transiocations. La recherche
de mutations du géne VHL et un caryotype, peut étre proposée.

< Autres syndromes

Le syndrome de birt-hogg dube donne préférentiellement des carcinomes
chromophobes ainsi que des adénomes oncocytaires. Des Ilésions cutanées
(fibrofolliculomes), ainsi que des pneumothorax spontanés et des kystes rénaux sont
associées. Un géne prédisposant (BHD) a été retrouvé.

La sclérose tubéreuse de Bourneville est associée a des lésions rénales dans 57,5%
des cas, dont des cancers dans 4,2%. Les lésions les plus fréguentes sont les
angiomyolipomes qui peuvent étre géants et multiples. Un retard mental, des hématomes
multiples sont associés.

La léiomyomatose cutanée familiale est liée a une mutation du géne FH (fumarate
hydralase). Elle est associée a des carcinomes tubulo-papillaires de type 2 agressifs avec
risque de métastases précoces

Dans notre étude, on n’a pas objectivé de formes familiales de cancer du rein.
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2-Les Symptomes révélateurs

2.1. Délai diagnostique:

La présence de symptdmes conduit théoriquement a traiter plus rapidement le cancer
du rein gu’en I'absence de symptome. Néanmoins, aucune étude n’a montré que le délai
pour réaliser la résection du cancer a été plus court en cas de symptomes [60]. Dans la série
de Fall [61] le délai médian de diagnostic était de 10 mois (1 a 96 mois). Dans la série de
Fekak et al [63] a propos sur 170 observations du service d’urologie Ibn Rochd a Casablanca,

57% des malades consultaient apres un délai de 2 mois et 12 % apres un an.

Dans la série de janane et al [62] a propos de 47 cas de I'INO, le délai diagnostic était
d’environ 5 mois.

Dans notre série le délai moyen de diagnostic était de 7 mois (4 jours a 3 ans),
93,33% des patients ont consulté avant un an (Figure 23).

Le long délai de diagnostic est lié a plusieurs facteurs comme la pauvreté, I'absence
ou linsuffisance de la couverture sociale et I’éloignement des structures sanitaire

spécialisées d’un systéme de sécurité sociale.

notre série

o | (N

A.Janane

0 2 4 6 8 10

A.Janane B.Fall notre série
H mois 5 10 7

Figure 22: le délai moyen du diagnostic du cancer du rein rapporté par différentes série
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2-2-les signes cliniques

Les symptomes rencontrés dans le cancer du rein sont soit liés au développement
local de la tumeur, soit a celui des métastases, soit enfin a la présence excessive et non
régulée de substances dont le rein est physiologiquement producteur ou non, et alors
responsable de syndromes paranéoplasiques.

Beaucoup de masses rénales sont asymptomatiques et non palpables, elles ne le

deviennent que dans les stades avancés de la maladie [64].

Plusieurs études récentes ont montré que le mode de découverte avait une valeur
pronostique. Les cancers du rein découverts fortuitement sont intra capsulaires dans 80%
des cas, alors que les cancers symptomatiques au moment du diagnostic sont extra
capsulaires dans plus de la moitié des cas. Les tumeurs ainsi peuvent étre classées en :
tumeurs de découverte fortuite, tumeurs symptomatiques, tumeurs associées a une
altération de I’état général, ou tumeurs découvertes par une métastase symptomatique.

Actuellement, plus de 50% des CCR sont détectés fortuitement en utilisant les
différents moyens d’imagerie pour étudier une variété de symptdomes non spécifiques [65
,66]. Dans notre étude, seulement 8,3 % (soit 4 cas) de tumeurs étaient découvertes de

maniére fortuite.

Par ailleurs, on a noté une augmentation de ce taux par rapport a celui enregistré il
ya 10 ans avec un seul cas de découverte fortuite au service d’urologie au CHU Med VI de
Marrakech en 2007 [67]. Malgré cette augmentation, ca reste au-dessus des taux retrouvés
dans les pays d’occidentaux ou pres de 60 % des cas sont maintenant découverts
fortuitement a un stade précoce [68,69]. Ceci peut étre expliqué par l'utilisation plus

massive et plus pointue de I'imagerie médicale dans les pays développés.

Notre résultat de 8,3% de découverte fortuite reste quand méme supérieur a d’autre
taux enregistrés dans d’autres études : 3,5% au service d’urologie A au CHU de Rabat en
2009[43],2,7% au service d’'urologie a I’hopital articide-le-Dantec a Dakar entre 2000 et
2009 [61], et 1,6% a I’HOpital universitaire de Lagos a Nigeria en 2011 sur une série de 64

patients sur une durée de 11 ans [70].
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Tableau VIl : la fréguence de découverte fortuite dans les différentes séries

séries Découverte fortuite %

JE.POISSON (France) [12] 51,2%
BENLMLIH (Fés, Maroc) [71] 0%
BENJELLOUN (Rabat, Maroc) [09] 12,6%
AGOUZAL (Rabat, Maroc) [43] 3,5%
FALL (Sénégal) [61] 2,7%
TIANI (Nigéria) [70] 1,6%
ARNOUX (France) [10] 60,79%
HARIR (Algérie) [32] 36,52%
EL ROUMY (Marrakech, Maroc) [67] 5%
Notre série (Marrakech, Maroc) 8,3%

2. 3-les symptémes urologique

Hématurie est le symptome le plus classique chez un homme de plus de 50 ans,
macroscopique, totale, spontanée, indolore et intermittente, observé dans 38% des cas.

Dans notre série I’hématurie était révélatrice de cancer rénale dans 25% des cas,
chiffre proche de ceux noté dans la littérature [12, 61,70].

La Douleur lombaire, peut étre liée a des hémorragies intra-tumorales, a des

compressions, a une migration d’un caillot dans I'uretére ou a des envahissements nerveux.

Les lombalgies étaient le signe révélateur le plus noté dans notre série, retrouvé dans
66,7% des cas. Ce chiffre est proche de celui retrouvé dans la série d’A. BENLEMLIH avec un
taux de 66,66% [71] et de celui enregistré au service d’urologie a Rabat (68 %) [43]. Par
contre il est largement supérieur a ceux notés séries 29 % [12] et 9,77 % [10].

Masse lombaire représente un mode de découverte de plus en plus rare 2 a 5% Ce
symptome témoigne d’une tumeur déja évoluée, la masse lombaire qui apparait tardivement
était dans notre étude le mode de découverte dans 4,2% ar rapport a 53,33 dans la série de
A.BENLAMLIH [71], 77% dans I’étude mené au Sénégal[61],et 0,5% dans la base de données a

Grenoble[10]
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La triade classique de douleurs lombaires, d’hématurie, et de masse abdominale
palpable est maintenant rare (6-10%) [72,73] (Niveau de preuve 3).dans notre série la triade
classique était notée chez un seul patient (2,1%)

Une varicocele gauche mais aussi droite doit toujours faire suspecter une tumeur du
rein avec envahissement de la veine rénale ou de la veine cave en particulier. Dans notre

série, varicoceéle était notée chez un seul patient (2,1%).

Tableau IX: la fréquence des signes urologiques révélateurs

Références Années Lombalgies Hématurie Masse lombaire
% % %
J.FPOISSON [12] 2005 29,10 22,80 4,30
BENLEMLIH [71] 2007 66,66 26,66 53,33
BENJELLOUN [09] 2008 32,30 45,20 41,90
AGOUZAL [43] 2009 68,00 53,00 35,00
FALL [61] 2011 87,80 50,00 77,00
TIJANI [70] 2011 86,00 40,60 36,00
ARNOUX [10] 2012 09,77 09,77 0.50
HARIR [32] 2016 13,04% 45.21% 15,65%
EL ROUMY [67] 2007 81% 50% 23%
NOTRE SERIE 2012- 66,7 25 4.2
2016 (32 cas) (15 cas) (2 cas)

L’altération de I’état général est un mode de révélation de plus en plus tardif. Dans
notre étude, elle est retrouvée dans 37,5% des cas (soit18 cas). Ce chiffre étant supérieur
aux taux retrouvés dans les séries d’ARNOUX [10] et de J.F POISSON [12] avec
respectivement 4,82 % et 7,3%.
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2-4- signes paranéoplasique [74.75}

Présents dans 30% des cancers du rein symptomatiques, il existe une ou plusieurs
manifestations de ce type, qui régressent a I’ablation de la tumeur et réapparaissent en cas
de récidive. Ces syndromes sont la conséquence, soit d’une Production d’hormones
spécifiques par la tumeur, soit de la réponse immune a la tumeur. Ces hormones peuvent
étre produites par le rein sain et en quantité anormale (prostaglandines, 1-25
dihydrocholécalciférol, rénine, érythropoiétine) ou élaborées spécifiquement par la tumeur
(parathyroid hormone-related protein : PTHP, glucagon, human chorionicgonadotrophin
HCG, insuline). Une augmentation du taux del’interleukine 6 pourrait étre a I'origine d’un
nombre de ces syndromes paranéoplasiques.

L’hypercalcémie est liée a la production de PTHrP (parathyroid hormonerelated
protein) par la tumeur primitive ou par un des sites métastatiques. En dehors du syndrome
paranéoplasique, elle peut étre secondaire a une atteinte métastatique osseuse.

L’hypertension est liée a une élévation du taux de rénine plasmatique chez les
patients présentant un cancer du rein a un stade avancé. Par ailleurs, elle peut étre
secondaire a une fistule artério-veineuse au sein de la tumeur, a une hypercalcémie, a une
obstruction urétérale, a une métastase cérébrale ou a une polyglobulie.

La polyglobulie est liée a la production accrue d’érythropoiétine, soit par la tumeur,
soit par le tissu rénal sain en réponse a I’hypoxie induite par la tumeur,

Dans notre série ils étaient présents chez 2,1% des cas, par rapport 12,9% dans la

série de Benjelloun [9], 1,4% dans la base de données d’Arnoux [10].
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Tableau X: circonstances de diagnostic de cancer du rein [76], [77], [78].

Circonstance de découverte Pourcentage (%)
Découverte fortuit 40 a 50
Hématurie 40
Douleur lombaire 10a30
Masse lombaire 2a5
Varicocéle 2

Signes généreux 10
Syndrome paranéoplasique 5
Métastases 3

2-5- Métastases révélatrices:

Dans la littérature les métastases synchrones représentent 15% a 25% des cas. Par
ordre décroissant, la dissémination métastatique du cancer du rein se répartit ainsi, tout
type histologique confondu et quelque soit le mode de révélation (synchrone ou non) : le
poumon (50 a 80%), le foie (10 a 35%), I'os (10 a 35%) le cerveau (3,5% a 7%) et la surrénale
(2 a 5%) [79].Elles sont présentes dans 28% des formes symptomatiques et 9% de découverte
fortuite [80].alors que dans notre série, les métastases synchrones ont représentés
29,17% :10,45 % ont été pulmonaires et 6,25% % ont été osseuses sous forme de lyse
costale, témoignant le retard diagnostique que présente notre population.

Les métastases osseuses synchrones sont souvent de métastases ostéolytiques et
parfois pseudo-anévrysmales [81].

Par ailleurs, le cancer du rein peut métastaser a I’ensemble des organes du corps
humain. Des sites inhabituels ont été décrits tels que le tube digestif, les organes génitaux,
le retropéritoine, les muscles, la peau, le cceur, les seins, les organes génitaux, la téte et le

cou [82].
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Tableau XI : la fréquence des métastases synchrones

Séries Métastases synchrones %
fall [61] 28,38%
ARNOUX [10] 15%
notre série 29,17%

3-I’examen physigue

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

Il recherchera par ailleurs un contact lombaire difficilement appréciable chez les
sujets obéses, une varicocéle gauche.

Des signes de compression veineuse (cedemes des membres inférieurs, une
circulation veineuse collatérale), des signes de métastases (des adénopathies, une
hépatomégalie métastatique, des douleurs osseuses)

Des signes en rapport avec le syndrome paranéoplasique : une hépatomégalie de

stauffer ...

lll- Examen anatomopathologique

1-le compte rendu histologique

Le compte rendu histologique établi par le pathologiste, quel que soit le prélevement
chirurgical, doit comporter les données nécessaires a la prise en charge thérapeutique
optimale du patient, données établies selon les recommandations de I'INCa (Institut national
du caner) [83].

Ces données histopathologiques vont permettre d’établir le sous-type histologique,

les critéres histopronostiques et le stade pTNM 2009 [84].
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En cas de néphrectomie totale : le sous-type histologique de la tumeur rénale selon
la classification OMS 2004 (annexe3) [85], la taille tumorale, le grade nucléaire de Fuhrman
[86], la composante sarcomatoide estimée en %, la nécrose tumorale, les emboles
vasculaires, I'’envahissement locorégional au niveau de la graisse hilaire, de la graisse péri-
rénale et/ou un dépassement du fascia de Gerota, présence d’un embole tumoral dans la
veine rénale ou l'une de ses branches, ganglions envahis, I’envahissement de la surrénale,
lésions associées, la classification pTMN 2009.

En cas de néphrectomie partielle, le pathologiste appréciera la qualité des marges
d’exérese chirurgicale. En cas de marge chirurgicale positive, il faut préciser la longueur en
mm de la marge chirurgicale et le grade de Fuhrman au niveau de la marge [83].

En cas de biopsie tumorale rénale, le pathologiste pourra apprécier le sous- type
histologique, le grade de Fuhrman, la présence d’une composante sarcomatoide

En cas de nécrose tumorale, le pathologiste doit faire apparaitre cet élément dans son
compte rendu car la présence d’une nécrose tumorale associée a un bas grade de Fuhrman
(grade 1 ou 2) peut laisser présager d’un grade de Fuhrman plus élevé (grade 3 ou 4) non

présent sur la biopsie.
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Recommandations de la biopsie des tumeurs rénales du CCAFU

INDICATIONS IContre indications I

Avant tout traitement systémique (tumeur non
. N 3 . o Suspicion decarcinome
extirpable ou situation métastatique quand une

urothélial
néphrectomie n’est pas envisagée). ) ) ]
o Risque hémorragique

cas de suspicion de métastase ou de lyrnphome élevé (présence de Vx
rénal. anévrysmaux
intratumoraux)

Avant tout traitement ablatif (radiofréquence Ou

o Masses kystiques
cryoablation)

Avant inclusion dans un protocole de

surveillance active.

Dans tous les cas ol une néphrectomie partielle
est haut risque (sujet agé, fonction rénale
compromise, tumeur endophytique,
comorbidités importantes) afin d’élimine une

tumeur bénigne

Les 11 biopsies échoguidées ont été réalisées dans notre série pour des indications
conformes aux dernieres recommandations de CCAFU.

La concordance histologique peut étre améliorée en cas de doute diagnostic avec une
étude en FISH : ainsi la présence d’une délétion sur le chromosome 3 sera plutot en faveur
d’un carcinome a cellules claires du rein, la présence d’une trisomie 7 ou 1 7 plutot en
faveur d’un carcinome papillaire [86,87]

Devant toute tumeur rénale survenant chez un patient de moins de 45 ans ayant un
carcinome avec composante a cellules claires et une architecture papillaire, la recherche

d’une translocation TFE doit étre systématique.
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2-Carcinomes maligne des tumeurs de reins

Les principales tumeurs du rein de I'adulte sont représentées par les tumeurs
malignes a cellules rénales qui représentent 85% de ces tumeurs [88]. Dans ce groupe, on
rassemble les tumeurs malignes développées a partir de structures épithéliales tubulaires
rénales matures. Ces tumeurs sont appelées CCR dans la nomenclature actuelle,
historiquement appelées hypernéphrome, tumeur de Grawitz, ou adénocarcinome rénal.
Dans la classification OMS 2004, les CCR sont subdivisés selon leurs caractéristiques

histologiques, cytogénétiques et évolutives [88] .Il existe quatre principaux types.

1- Macroscopie

La tumeur est souvent polaire, volontiers périphérique et siége aussi bien a droite
qu’a gauche. Son étude macroscopique s’effectue sur la piece de néphrectomie.

Elle présente a la coupe une coloration jaune sombre marbrée de zones rougeatres
dues aux remaniements nécrotiques et hémorragiques. Sa taille varie de quelques

millimetres a plus de 10cm [90].

Figure 23: Aspect macroscopique d’un cancer du rein chez I’adulte
A la coupe : couleur jaune chamois avec des zones de nécrose et d’hémorragie par

endroits [89]
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2- Microscopie

a- Les carcinomes

IL s’agit du groupe des tumeurs malignes d’origine épithéliale développées a partir
des structures rénales tubulaires matures, tube contourné distal ou proximal [90].

K/

«+ . Carcinome conventionnel (ou a cellules claires)

Ces tumeurs représentent 75 % des carcinomes a cellules rénales. Il survient a un age
tardif (autour de 60 ans) s’il s’inscrit dans le cadre des tumeurs rénales sporadiques .Et
survient a un age précoce s’il s’inscrit dans le cadre de Von Hippel-lindau. [91]

Elles se développent a partir des cellules du tube contourné proximal et elles sont
constituées d’une prolifération acineuse de cellules a cytoplasme clair, optiquement vide.

La plupart des carcinomes a cellules claires sont composés de plusieurs types
cellulaires : cellules claires, cellules éosinophiles, voire fusiformes.

En effet, les tumeurs constituées de plus de 75% de cellules claires ont un meilleur
pronostic que les tumeurs a cellules éosinophiles, alors que les tumeurs a cellules

fusiformes ont un pronostic plus péjoratif [90]

K/

%* Tumeur tubulo-papillaire

Ces tumeurs représentent 10% des carcinomes a cellules rénales [92]. Elles ont pour
origine les cellules des tubes contournés distaux ou les reliquats métanéphriques.

On distingue deux types, le type | représentant 75% de ces tumeurs, constitué de
petites cellules basophiles de bas grade, et le type Il qui est constitué de cellules
éosinophiles de grande taille, et corrélé a un stade et un grade plus élevé [93].

En général elles ont un meilleur pronostic que les carcinomes a cellules claires.

R/

%+ Carcinome a cellules chromophobes

Ces tumeurs représentent 5% des carcinomes a cellules rénales [92]. Elles se
développent a partir des cellules intercalaires de type B du tube collecteur, le plus souvent

sous forme d’une tumeur unique [94].
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Il existe deux types histologiques [94]:
> Un type composé de cellules volumineuses au cytoplasme
microvasculaire avec un épaississement de la limite cytoplasmique qui réalise
un aspect en cadre tres caractéristique.
> Un type composé de cellules éosinophiles.

¢+ Carcinomes des tubes collecteurs de Bellini

Ces tumeurs sont rares (1%) et d’évolution trés péjorative [92]. Elles dérivent des
cellules principales du tube collecteur au niveau médullaire [95].
C’est une tumeur glandulaire constituée de tubes a contours irréguliers. Les cellules

sont a cytoplasme éosinophile [95].

-r'j :

I-.
=

Figure 24: aspect microscopiques des principaux types histologiques du carcinome a cellules

rénales (CCR) (A a D) : aspect microscopiques (HE) (Ea l)

53



La prise en charge du cancer du rein : expérience du CHU Med VI de Marrakech

A. CCR conventionnelles du segment moyen du rein : la tumeur, de couleur jaune
d’or, est bien limitée, et est le siege de remaniements hémorragiques.

B. CCR papillaire : zetyla tumeur est ici multifocale, de couleur plus creme, mais bien
limitée, souvent de consistance molle.

C. CCR chromophobe : la tumeur, bien limitée, est de couleur plus brune avec
quelques accidents hémorragiques.

D. CCR des tubes collecteurs de Bellini la tumeur est de couleur blanche, mal limitée
et nécrotique.

E. CCR conventionnelles, aux cellules d’architecture acineuse (HE, *20).

F. CCR papillaire de type 1, aux papilles bordées de celules unistratifiées étroites peu
atypiques (HE, *40).

G. CCR papillaire de type2, aux papilles bordées pas plusieurs assises de cellules
atypiques, au cytoplasme large, éosinophile (HE, *40).

H. CCR chromophobe, dont les cellules prennent aspect végétal (HE,*20).

I- CCR des tubes collecteurs de bellini, constitué de structures glanduliformes au

noyau atypique et proéminent (HE,*20).

< Tumeurs rénales non classées

C’est un diagnostic que I'on pose lorsque la tumeur ne répond pas aux critéres
macroscopiques et microscopiques des autres types histologiques. Il représente environ 4 a

5% des carcinomes a cellules rénales et apparait de pronostic péjoratif [96].

+ Différenciation sarcomatoide:

Cette différenciation peut étre présente clans n’importe quel type de CCR, raison
pour laquelle elle ne présente plus un type particulier de CCR, mais indique le caractére
agressif, de pronostique défavorable du carcinome dont elle dérive. . Elle constitue des
territoires blanchatres, nécrotico-hémorragiques et mal limités. A I’échelon microscopique,
les cellules néoplasiques, le plus souvent atypiques, comportent un cytoplasme fusiforme,
rappelant celui des sarcomes.

Ces cellules conservent cependant un caractére immuno-histo-chimique de type

épithélial, qui permet leur diagnostic différentiel avec un sarcome. De plus, la réalisation de
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préléevements multiples de la tumeur permet le plus souvent de retrouver des zones de
transition avec des territoires carcinomateux. Il est important que le pathologiste évalue le
pourcentage de différenciation sarcomatoide par rapport au volume tumoral global.

Il existe plusieurs types histologiques de cancers du rein, le plus fréquent étant le
carcinome a cellules rénales (CCR) qui représente plus de 85% de tous les cancers du rein et
est le neuvieme cancer le plus fréquent dans les pays développés [2]. Alors que les tumeurs
papillaires représentent le second groupe le plus fréquent de tumeurs du rein (environ 10 %)
[98], pour le carcinome chromophobe, il s’observe dans environ 5 a 7%des cas [99]

Dans notre série, le CCR était le type histologique le plus fréquent avec un
pourcentage de 62,5 %, et le deuxieme en termes de fréquence était le carcinome
chromophobe (12,50%) et le carcinome papillaire présent dans 12,5% des cas.

En comparant avec d’autres séries, le carcinome conventionnel était toujours la
tumeur majoritairement représentée, et le carcinome papillaire en deuxieme rang (sauf pour
la série de BENLEMLIH ou il a été en 3éme position apres le carcinome chromophobe), avec

des fréquences différentes comme le montre le tableau suivant.

Tableau Xl : pourcentage du CCR et du carcinome papillaire

1.F BENLMLIH BENJELLON AGOUZAL | TIJANI ARNOUD NOTRE
SERIES Poisson 2007 2008 2009 2011 2012 SERIE
2005
Pourcentage | 73,1 % 64,28 84,8 83 % 60 % 72,65 62,5
Du CCR % % % %
Pourcentage
Du 11,4 % 14,28 4% 11% 26,7 14,56 12,5
carcinome % % % %
papillaire
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b-Autres tumeurs malignes du rein:

Elles incluent [97] :

¢ Tumeurs neuroe ctodermiques

Incluant les tumeurs carcinoides et les carcinomes a petites cellules que I'on regroupe
actuellement sous le terme de "PNET" (Primitive Neuro EctodermicTumor). Cette tumeur se
présente sous forme d’une prolifération de petites cellules rondes a cytoplasme basophile,
cette prolifération réalise des formations en rosette de Homer-Wright. Ces cellules

expriment le CD 99 a I'immunohistochimie [100].

+* Sarcomes
On identifie : le liposarcome, le leiomyosarcome, le fibrosarcome, I'histiocytofibrome

malin, le rhabdomyosarcome, I'ostéosarcome et le sarcome de Kaposi.

K/

%* Lymphomes
Les localisations rénales du lymphome correspondent a une atteinte par contiguité a
partir des ganglions rétro péritonéaux ou a une localisation hématogéne, ce qui explique la

bilatéralité des lésions.

«* Tumeurs du blastéme de I’enfant chez I’adulte

Il s’agit essentiellement de nephroblastome, de la tumeur rhabdoide et du sarcome a

cellulesclaire.

c-Tumeurs bénignes du rein:

¢+ Adénome oncocytaire (=oncocytome)
- Les oncocytomes représentent 5% des tumeurs du rein.
- Elle se développe a partir des cellules de type A du tube collecteur.
- Il s’agit le plus souvent de tumeur unique. L’oncocytome est une tumeur

bénigne.
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Figure 25.1 : Oncocytome [101].

A. Aspect macroscopique : tumeur de couleur brun chamois avec présence d’une
cicatrice fibreuse centrale stellaire, inconstante.
B.Aspect histologique : les cellules sont acidophiles, granuleuses (riches en

mitochondries), monotones, agencées en petits nids (hématoxyline-éosine,*10).

** Angiomyolipome:

L’angiomyolipome est la plus fréquente des tumeurs solides bénignes du rein. Il
s’agit d’une lésion pluritissulaire qui contient des vaisseaux anormaux, des cellules
musculaires lisses et du tissu adipeux.

La présence de graisse qui n’est pas normalement présente dans le rein
estpathognomonique et permet le diagnostic en tomodensitométrie ou en imagerie par

résonance magnétique.
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Dans la plupart des cas, la tumeur est découverte de fagon fortuite. Elle est remarquable par son

caractere hémorragique responsable d’hématurie ou de rupture spontanée.

Figure 25.2 : Angiomyolipome [101].

A. Aspect macroscopique : L’angiomyolipome n’est pas encapsulé, refoulant ici la
capsule et le tissu adipeux péri rénal. La couleur jaune du tissu tumoral est liée a
I’labondance en graisse.

B.Aspect histologique : la tumeur est constituée de trois composantes adipeuse,
vasculaire et musculaire lisse. L'interface avec le tissu rénal cortical (astérisque) est nette

bien qu’il n’existe pas de capsule péritumorale (HE, *10).

< Adénome papillaire

< Adénome métanéphrigue

58



La prise en charge du cancer du rein : expérience du CHU Med VI de Marrakech

IV-Etude paraclinigue

L’utilisation accrue des techniques d’imagerie abdominale pour une variété
d’indications a contribué a wune détection plus fréquente chez les personnes
asymptomatiques [103].

La caractérisation précise de ces lésions est importante pour la gestion clinique, la
planification de I'intervention, et pour éviter des procédures inutiles [104].

Le CCR solide est la tumeur primitive la plus fréquente. Son aspect en imagerie peut
varier considérablement d’une tumeur a 'autre, notamment en fonction de la taille et de
I’architecture macrohistologique de la tumeur, de sa vascularisation et de la présence de
remaniements nécrotico-hémorragiques. Aussi, peut-on distinguer en imagerie une forme
typique de CCR et de nombreuses formes atypiques (petit CCR, CCR hypovasculaire, CCR
homogene, CCR hémorragique...) posant des problemes de diagnostic différentiel,
notamment avec certaines tumeurs bénignes (Adénome oncocytaire, angiomyolipome pauvre
en graisse. . .) ou secondaires (métastases, lymphome) Ces dans c’est formes atypiques que
la biopsie peut jouer un réle dans la caractérisation d’une tumeur rénale et en modifier la
prise en charge, voir parfois éviter une chirurgie inutile

La modalité de référence pour la caractérisation d’une masse rénale solide est la
TDM. L’IRM et I’échographie peuvent apporter des informations diagnostiques utiles en
complément de la TDM, notamment dans la détermination du caractere solide d’une masse
rénale

La premiere étape du diagnostic d’'une masse rénale supra-centimétrique (1cm)
consiste a séparer les masses solides des masses kystiques dont le diagnostic étiologique
repose sur la classification de M. Bosniak. Cette étape repos essentiellement sur des critéres
de rehaussement aprés injection de contraste. Les masses rénales infra-centimétriques
restent le plus souvent indéterminées sur les seules données de I'imagerie. Dés lors qu’une
masse rénale est clairement cataloguée dans le groupe des masses solides, celle-ci peut étre
classée dans différentes catégories de masses typiquement bénignes ou malignes ou encore

indéterminées [105].
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Figure 26: arbre décisionnel, apports des différents examens d’imagerie dans le

diagnostic du cancer du rein .[106]

ECUS échographie avec produit de contraste ultrasonore ; IRM: imagerie

parrésonance magnétique ; TDM : tomodensitométrie
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Figure 27 : apports des différents examens d’imagerie dans le bilan d’extension du cancer

du rein .[106

ECUS : échographie avec produit de contraste ultrasonore ; IRM: imagerie par

résonance magnétique ; TDM : tomodensitométrie
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1-Imagerie
< L’échographie

C’est un examen facile et anodin. La qualité de I'examen dépend de I'opérateur et
des caractéristiques du patient (obésité, présence de gaz intestinaux...). Sa sensibilité est de
I'ordre de 80% par contre sa spécificité est mauvaise [90, 107, 108, 111].

Elle permet de détecter toutes les tumeurs excédant 3 cm et évalue le foie, les
ganglions rétro-péritonéaux. Couplée au doppler, elle précise la vascularisation tumorale et
la présence ou non d’'un thrombus cave. L'aspect en échographie est celui d’'une masse
pouvant déformer les contours du rein, d’échogénicité variable qui se différencie du
parenchyme rénal adjacent normal.

L’échographie des tumeurs du rein doit comprendre un examen précis en mode B et
en mode doppler couleur. Le recours a l'injection de produit de contraste (Sonovue4’)
dépendra des objectifs de I'examen et du résultat du mode, de la disponibilité d’un

équipement spécifique et d’'un opérateur expérimenté [110].

Figure 28: Aspect échographique d’un CCR

A : hyeréchogéne; B: hypoéchogéne C: isoéchogéne [104].
Dans notre étude, I’échographie a été réalisé chez 46 patients soit 95,6% des cas,
objectivant une masse d’échostructure tissulaire dans 29,2% des cas, avec doute sur lésion

rénale dans 2,1% des cas, contre 8% d’erreur diagnostic dans la littérature [43].
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% L’urotomodensitométrie (URO-TDM) [1171, 112, 107,113]

L'uro-TDM en mode hélicoidal constitue actuellement I'’examen de référence en
matiére de diagnostic du cancer du rein ainsi que dans [|’évaluation de [I’extension
locorégionale, il permet :

- L’étude du rein tumoral;

- Confirmer I’existence d’un rein unique anatomique;

- Etudier la fonction rénale en se référant a la prise de contraste faible de I'autre rein
si rein unique fonctionnel.

Elle détecte les lésions tumorales de 1 cm de diametre. Sa sensibilité a détecter les
lésions est de 90%, sa sensibilité a détecter I'extension péri rénale (effraction de la capsule)
est de 67%, atteinte veineuse 67%, et 83% pour |’atteinte ganglionnaire.

Les anomalies de la surrénale sont retrouvées dans 24% des cas 6% mais seulement
correspondent a une atteinte maligne.

Les adénopathies régionales de 10 a 20 mm ne sont métastatiques que dans 40% des

cas au-dela de 20 mm, I'atteinte métastatique est presque constante. (TableauXIll)

Tableau XIllI: Sensibilité de I’échographie versus TDM en fonction de la taille tumorale

Taille Sensibilité Sensibilité de TDM
échographie
0as5s 0 47
5al10 21 60
10a 15 28 75
15a 20 57 100
20 a 25 78 100
>25 100 100

Dans notre sérié la TDM réalisée chez tous nos patients (100%) a mis en évidence une
Masse de densité tissulaire dans 39,6%%, hétérogéne dans 14,6%, remaniée avec des foyers

de nécrose 27,1 %, qui se rehausse aprés injection du produit de contraste.
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Elle a montre des Calcifications dans 5 cas (10,4%) et un carcinome péritonéal avec
processus tumoral rénal se continuant avec masse péritonéale dans un cas.

Dans les séries de Janane [62], Peyromaure [123] la TDM a été réalisée chez tous les
malades. Dans la série de Fekak [63], la TDM a été réalisée chez 140 cas (82%) et elle a
confirme le diagnostic dans tous les cas.

La taille moyenne au moment du diagnostic dans notre série a été de 9,7cm, contre
6,1cm pour la série de Poisson [12], 6,7 cm pour la série de Peyromaure [123], 10 cm pour la

série de janane [62] et 12 cm pour la sérié de Fall [61] (tableau 14).

Tableaux XIV: comparaison de la taille tumorale moyenne dans différentes séries

Séries Taille moyenne en cm
Fall [61} 12
Janane [62] 10
Peyromaure [123] 6.7
Poisson [12] 6.1
Notre série 9.7

La grande taille au moment du diagnostic dans notre série ainsi que l'autre série
marocaine et la série sénégalaise peut étre expliquée par le retard diagnostic et le délai

tardif de consultation.

< Imagerie par résonance magnétique (IRM) /774, 115, 111,90]

Elle permet une excellente différenciation tissulaire et une analyse du rétro-péritoine
et des axes vasculaires.

Elle est intéressante pour le bilan des petites lésions inférieures & 3cm, des lésions hypo-
vascularisées, des kystes atypiques et des lésions avec composante graisseuse.

Son role est essentiel pour I'évaluation de I’extension veineuse (meilleure que la
TDM). Elle apprécie avec précision la veine rénale, la limite supérieure d’'un thrombus
tumoral de la veine cave ainsi que I'adhérence du thrombus a la VCI.

Dans notre série, IRM a été réalisée chez un seul malade (2,1%).
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Figure 39 [124]: volumineux carcinome a cellules rénales droit avec thrombus cave imagerie

par résonance magnétique, séquence pondéré.

A. Coupe axiale. Le volumineux thrombus s’étend de la veine rénale a la veine cave

inférieure (fleches).
B. Coupes frontale et sagittale le thrombus atteint I'oreillette droite et la veine cave

inférieure sous-rénale est libre (fleches). Le signal du thrombus est identique a celui de la

tumeur.
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2-Bilan d’extension

Le bilan d’extension des tumeurs du rein apparait essentiel des lors qu’il s’agit
d’envisager un traitement chirurgical partiel ou par néphrectomie totale. Il repose
essentiellement sur le scanner qui est susceptible de se prononcer sur le stade TNM. L’IRM
peut aussi étre utile chez des patients présentant une insuffisance rénale ou pour évaluer

I’extension veineuse d’un thrombus néoplasique ou cruorique.

a- Extension locale

Elle est évaluée de facon identique par TDM et par I'IRM. La TDM reste I’examen de
référence pour le bilan d’extension locorégionale et a distance. L’examen doit étre réalisé
d’une facon rigoureuse, si possible par une acquisition hélicoidale ou matricielle centrée
essentiellement sur I'abdomen [116]. Il doit comprendre une acquisition sans injection de
produit de contraste mais aussi une phase artérielle, une phase médullaire et une phase

tardive [117].

b- Extension régionale

Au-dela de la capsule dans la graisse de la loge rénale limitée par le fascia de Gérota
qui sera ensuite dépassé, vers la surrénale dont I'atteinte varie entre 4 et 8,5% des cas (mais
les séries d'autopsie montrent une fréquence beaucoup plus grande : 20% ipsi et 11%
controlatérale).

L'atteinte surrénalienne directe est le fait des tumeurs du pole supérieur ; mais elle
peut étre métastatique, macro ou méme microscopique (l'ablation de la glande lors du
traitement du cancer du rein doit étre systématique, sauf exception).

Au-dela de la loge rénale I'extension se fait vers les organes de voisinage:

- A gauche : colon et mésocolon, rate, queue du pancréas.

- A droite : angle colique, duodénum, foie.
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C- Extension ganglionnaire

Le drainage lymphatique du rein se collecte dans les ganglions échelonnés des piliers
du diaphragme a la bifurcation de gros vaisseaux en bas, en avant et en arriére de la veine
cave et de l'aorte. Les métastases ganglionnaires lombaires existent dans 10 a 15% des cas
de néphrectomies élargies sans métastases décelables (M0). Un curage ganglionnaire limité
méconnait un nombre trés important d'envahissements lymphatiques (70% probablement). Il
semble qu'environ 10% des métastases ganglionnaires siegent dans des ganglions du hile
mais le chiffre s'éleve a 25% pour les localisations latéro-aortiques.

L'existence d'adénomégalie détectée par l'imagerie actuelle n'implique pas
I'envahissement (30 a 40% seulement) et a l'inverse I'absence d'adénomégalie ne permet pas
d'affirmer I'intégrité ganglionnaire puisque dans 6 a 10% des cas ils sont envahis.

Or l'atteinte ganglionnaire constitue le facteur pronostic le plus défavorable.

Une tumeur sans envahissement ganglionnaire a un pronostic de 60 a 70% a 5 ans
(survie actuarielle). Cette survie n'est plus que de 25% si N + (en comparaison de gravité les
tumeurs étendues a la loge rénale ont une survie estimée a 50-65% et 50% pour les tumeurs
étendues a la veine rénale!).

Il semble donc qu'il soit au moins utile sinon nécessaire de faire un vrai curage
ganglionnaire systématique :

- pour réduire le volume tumoral;

- stadifier et porter un pronostic.

D'autant que ce geste supplémentaire lors d'une néphrectomie élargie, est de faible
morbidité, allonge peu l'intervention et semble diminuer le risque de récidive, il améliorerait

peut-étre la survie.

d- Extension veineuse

Elle se traduit du c6té de la |ésion par une augmentation ou une modification de la
forme de la veine rénale et de la veine cave inférieure dans son segment inter-rénal ou sus-
rénal. L’absence de prise de contraste ou un rehaussement hétérogene évoque la présence

d’un thrombus.
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Pour des raisons anatomiques, I’étude de la veine rénale gauche est facile, celle de la
veine rénale droite beaucoup plus aléatoire, en raison de son trajet court et verticale. L'IRM
est I'examen de choix pour préciser la limite supérieure d’'un thrombus cave, par rapport

aux veines sus—hépatiques et a I'oreillette droite [117].

e- Les métastases

Elles sont a rechercher par ordre de fréquence au niveau du poumon (50 a 60% des
formes métastatiques), du médiastin, de I'os, du foie, du rein, de la surrénale et du cerveau.
Une acquisition TDM au niveau du thorax est souhaitable dans le cadre du bilan
préopératoire bien que ne modifiant pas la prise en charge initiale. L’existence de
localisations prévalentes osseuses n’est pas exceptionnelle surtout chez le sujet jeune.
Lorsqu’une immunothérapie est envisagée, un bilan TDM de I’encéphale est nécessaire. Des
localisations secondaires au niveau de la graisse rétro péritonéale, du pancréas et, d’une
facon plus exceptionnelle au niveau de la thyroide ou du sein ont aussi été décrites.
L’aspect des lésions secondaires rénales peut étre variable. Bien souvent, elles reproduisent
I’aspect tomodensitométrique et le comportement hémodynamique de la lésion primitive.

Dans notre étude, Des métastases existaient chez 36 (75%) des patients. La
localisation privilégiée de ces métastases était pulmonaire dans 37,5%, suivi de de la

localisation gonglionnaire (29,20%)

f- Etat du rein controlatéral

Avant d’envisager une néphrectomie, un bilan fonctionnel du rein controlatéral est
essentiel. IL comportera:

- un bilan radiologique : qui se base sur 'aspect échographique et scannographique
avec des clichés d’UIV.

- La scintigraphie rénale quantitative sera nécessaire au moindre doute, en cas

d’atteinte tumorale bilatérale ou de tumeur sur rein unique.
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V- place de la biopsie rénale [128]

1 -Indication

La biopsie percutanée des tumeurs rénales présente des indications “de nécessité “,
établies et d’occurrence rare, et des indications émergentes “de principe”.

1.1- Les indications de nécessité de la biopsie percutanée des tumeurs rénales

sont:

- la Les masses rénales découvertes dans un contexte de cancer extra-rénal connu.
Les métastases rénales de cancers pulmonaires ou de lymphomes sont notamment
fréquentes.

- Les suspicions de cancer rénal non extirpable. Dans un contexte de masse ayant
une extension extra-rénale (localement avancée et/ou multimétastatique) la biopsie permet
d’obtenir le diagnostic de CCR et ainsi de proposer un traitement (immunothérapie,
thérapeutiques ciblées) au patient. La biopsie de la tumeur rénale est particulierement
indiquée lorsqu’elle présente un risque de complication moindre que la biopsie d’une lésion
secondaire.

- Les masses rénales chez les patients a haut risque. C'est- a-dire dans un contexte
de forte comorbidité. Les informations apportées par la biopsie permettent d’établir le

rapport bénéfice/risque d’une intervention chirurgicale chez ces patients.

1 .2. D’autres indications des biopsies percutanées de principe sont actuellement

débattues

La biopsie des masses rénales solides de moins de 4 cm permet donc de
diagnostiquer les tumeurs bénignes sans avoir a réaliser une exérese chirurgicale.

Les masses considérées pour un traitement mini-invasif. La réalisation d’un
traitement ablatif nécessite la confirmation préalable du diagnostic histologique de CCR par
une biopsie tumorale.

- Les masses rénales sur rein unique. L’intérét de la biopsie percutanée est, dans ces
cas, de permettre le diagnostic d’une tumeur bénigne. Ce diagnostic autorise la surveillance

de la masse.
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Les masses rénales bilatérales. Dans 3% des diagnostics de tumeurs rénales, I’atteinte
est bilatérale et synchrone. En dehors de contexte héréditaire prédisposant, les tumeurs
fréquemment bilatérales sont les carcinomes tubulo- papillaires, les oncocytomes et les
lésions secondaires d’autres cancers. La détermination de I'histologie respective de chaque

masse rénale peut donc permettre d’adapter le traitement.

2. Méthodologie

Il est préférable que la tension artérielle soit controlée, que les urines soient stériles
et que le bilan de coagulation soit normal.

Les contre-indications spécifiques au caractére tumoral de la zone prélevée sont:

- les cas ou l'imagerie fait fortement suspecter le diagnostic d’angiomyolipome en
raison du risque hémorragique lié a leur ponction.

- les cas ou I'imagerie fait fortement suspecter le diagnostic de carcinome urothélial
en raison du risque de dissémination tumorale de ces tumeurs.

Les tumeurs kystiques classées Bosniak 1 ou 2 par I’examen tomodensitométrique en
raison du caractere bénin de ces lésions.

La technique la plus couramment pratiquée utilise un pistolet a biopsie semi-
automatique avec aiguille coaxiale de 18 Gauge sous repérage tomodensitométrique.

Le malade est placé en décubitus ventral sur un billot fixant le rein en faisant saillir la
région lombaire. Sous controle TDM. La masse a prélever est repérée puis une anesthésie a
la xylocaine appliquée sur le trajet de I'aiguille de ponction. Le prélevement est fait dans la
partie périphérique de la tumeur, en évitant les de nécrose. La pointe de l'aiguille de
ponction est placée sous controle tomodensitométrique a 0.1 cm en dehors de la tumeur : le
prélévement comporte ainsi de la capsule rénale et cette distance minimise le contact entre
la gaine externe de I'aiguille et la tumeur.

Le déclenchement du pistolet se fait au mieux sous contréle fluor
tomodensitométrique. Cela permet de s’assurer que l'aiguille ne repousse pas la tumeur au
lieu de la pénétrer. Immédiatement aprés la ponction, un contréle TDM vérifie I’absence de

complication immédiate (hématome).
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Au minimum deux prélevements de 1.7 x 0.1 cm de bonne qualité macroscopique
sont ainsi réalisés. Les fragments biopsiques sont fixés directement clans un fixateur
formolé. La réalisation d’un fragment pour la congélation doit étre faite devant une suspicion
de lymphome ou dans le cadre des tumeurs pédiatriques. La réalisation de coupes sériées

est systématique.
3. Résultats

Les résultats sont globalement de 78 % a 97,5 % de biopsies contributives, de 9 % a
21 % n’ont pas permis de définir I’histologie tumorale (matériel tissulaire non tumoral) et de
2,5 % a 20 % ont été des échecs (absence de matériel tissulaire suffisant). Dans les cas ou la
biopsie n’a pas été contributive, une seconde biopsie permet d’obtenir un diagnostic dans
un grand nombre de cas.

L’exactitude diagnostique de la biopsie pour distinguer les tumeurs bénignes et
malignes varie entre 80 % et 100 % des cas. Le résultat de la biopsie de la tumeur rénale a
modifié la prise en charge des patients dans 30 % a 40 % des cas.

Le taux de complications est de 1 % (transfusions sanguines rendues nécessaires par
la survenue d’un hématome ou d’une hématurie), Il n'y a eu aucun cas rapporté de
dissémination de CCR sur le trajet de ponction avec I'utilisation d’aiguille coaxiale.

Dans notre série, les 11 biopsies échoguidées ont été réalisées pour des indications

conformes aux dernieres recommandations de CCAFU.

VI-Bilan biologique

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

certains parameétres sont intéressants a doser.

1 - Vitesse de sédimentation(VS)

Il existe une accélération de la VS dans 40 a 50%des cas [78]. La VS se normalise
apres néphrectomie radicale. Dans notre série, la VS a été faite chez 3 patients (6,25%) et elle

a été accélérée dans 2 cas (4,2%).
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2- Numération formule sanquine(NFS)

L’anémie est I'anomalie hématologique la plus fréquemment associée au carcinome a
cellules rénales, en effet elle est retrouvée chez 21 a 36% des patients [78] Il s’agit d’une
anémie ferriprive secondaire a une sidération médullaire liée a la sécrétion d’une substance
toxique par la tumeur. Notre étude a retrouvé une anémie dans 35,1% des cas.

La polyglobulie: Cette association est rare, elle existe dans 3 a 1 0% des cas [129]. Le
cancer du rein représente environ 4% des étiologies des polyglobulies. Dans notre étude

aucun cas de polyglobulie n’a été trouvé.

3-L’hypercalcémie :

Est présente dans 3 a 15% des cas [78], il s’agit d’un facteur pronostic significatif du

cancer du rein métastatique. Son incidence dans notre étude était 2,1%.

4- Le bilan hépatique

-les phosphatases alcalines sont parfois élevées (>100 Ul/l) sans autre anomalie
biologique hépatique [129]. Cette élévation existe dans 30% des formes métastatiques et est
considérée comme un facteur pronostic significatif [78].

- Gamma-glutamyl transpeptidase (gamma-GT) : une élévation des gamma-GT
existe dans 70% des formes métastatiques. Il s’agit d’un parametre intéressant a doser dans
la mesure ou toute augmentation doit faire suspecter une métastase hépatique. Dans notre
étude, un bilan hépatique perturbé a été noté chez 10,42% des cas.

La fonction rénale est le plus souvent normale en absence de néphropathie. Une

insuffisance rénale n’a été observée que chez 3 patients.
5- LaLDH

La lacticodéshydrogénase est un parametre pronostic significatif au stade
métastatique, c’est un marqueur non spécifique des tumeurs du rein. Elle témoigne du
remaniement cellulaire et peut étre augmentée pour beaucoup d’autres causes, en
particulier, hépatopathie ou pathologie cardiaque.

2 patients dans notre étude avaient un taux supérieur a 1,5 fois la normale.
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VII- Classification pronostique

Les facteurs pronostiques sont des facteurs indispensables qui permettent de prévoir
I’évolution de la maladie et I'efficacité du traitement. lls témoignent de I’agressivité de la
maladie et de son extension. lls sont étudiés lors du bilan initial et les plus pertinents

d’entre eux servent a adapter le traitement.

I- facteurs pronostics cliniques

L’altération de la performance status (ECOG, Karnofsky) (annexes 4), la présence de

symptomes locaux, d’une cachexie ou d’anémie sont des facteurs péjoratifs de survie [130].

2. facteurs pronostis histopathologiques

- Stadification pTNM:

L’examen anatomopathologique de la piece de néphrectomie permet d’établir un
stade P (pour pathological) TNM (tumor, node, metastasis) du CCR.

Cette stadification est régulierement révisée et une édition vient d’étre proposée fin
2009- début 2010 par I’AJCC (American joint Committee On Cancer) et I'UICC (Union For

International Cancer Control) [131,132].
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Tableau XV : classification TNM et pTNM des carcinomes a cellules claires rénales

(7éme édition)

Tumeur primitive (T)

X Impossible d’évaluer la tumeur primitive.
T0 Aucun signe de tumeur primitive.
Tumeur limitée au rein<7cmdegrandaxe.
Tla Tumeur limitée au rein<4cmdegrandaxe.
T1b Tumeur limitée au rein > 4 cm mais < 7 cm de grand axe.
Tumeur limitée au rein > 7 cm de grand axe.
T2a Tumeur limitée au rein > 7 cm mais < 10 cm de grand axe. Tumeur
T2b
limitée au rein > 10 cm de grand axe.
Tumeur intéressant les veines principales ou envahissant la graisse
péri-rénale ou du sinus rénal mais pas la surrénale homolatérale et
sans atteindre le fascia de Gerota.
T3a Tumeur envahissant la veine rénale ou ses branches de division
segmentaires, la graisse du sinus rénal ou péri-rénale mais ne
T3b dépassant pas le fascia de Gerota.
T3¢ Tumeur envahissant la veine cave sous forme d’un thrombus sous-
diaphragmatique.
Tumeur envahissant la paroi de la veine cave inferieur ou thrombus
s’étendant au-dessus du diaphragme.
T4 Tumeur s’étendant au-dela du fascia de Gerota, incluant I’envahissement de
contiguité de la surrénale homolatérale.
Ganglions lymphatiques régionaux (N)
NX Impossible d’évaluer les ganglions lymphatiques régionaux.
NO Pas de métastases ganglionnaires régionales.
N1 Métastases ganglionnaires régionales.
Métastases a distance (M)
MO Aucun signe de métastases a distance.
M1 Métastases a distance.
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En fonction des trois critéeres TNM, 4 stades tumoraux sont définis (tableau 16). Le
pronostic de la tumeur est essentiellement lié a ce stade, le stade IV étant celui de moins
bon pronostic. La présence de métastases est systématiquement associée a un stade IV.

Tableau XVI: Stade TNM 2009 [133]

Stade de la tumeur critéres TNM

Stade | T1, NO, MO

Stade Il T2, NO, MO

Stade IlI T3, NO, MO
T1-T3, N1, MO

Stade IV T4, NO-N1, MO
Tous les T, N2, MO
Tous les T, N, M1

* Grade histologique (tableau n°17):

Le grade de Fuhrman est depuis sa description en 1982 le facteur histologique
pronostique incontournable ayant statistiquement la plus grande valeur pronostique. Il est
utilisé dans tous les carcinomes a cellules rénales, méme si récemment, son utilisation dans
les carcinomes papillaires et chromophobes est controversée [134]. Il n’est probablement
pertinent que pour les carcinomes a cellules claires du rein. Il est basé sur la taille et les
contours du noyau, sur ’aspect des nucléoles et la présence de cellules monstrueuses. Ces
différents éléments permettent de définir quatre grades nucléaires, le grade 4 étant le grade
tumoral le plus agressif.

Tableau XVII: Classification de Fithrman

Taille Aspect Nucléoles
Grade 1 10 pm Uniformes Absents
Grade 2 15 um Irréguliers Présents mais petits
Grade 3 20 ym Trés irréguliers Proéminents
Grade 4 20um Bizarres Proéminents
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e Type Cellulaire:

De facon simplifié, I'agressivité des CCR apparait décroissante dans I’ordre suivant :
canal collecteur<cellules conventionnelles <papillaires<chromophobe, en soulignant
cependant le caractere péjoratif d’une éventuelle composante sarcomatoide associée.

» Micro-angio-invasion:

La micro-angio-invasion apparait liée significativement a la taille tumorale, le grade

de Fuhrman, le stade, la progression métastatique ainsi qu’a la survie a travers différentes

études uni- et multi-variées [129].

3. Facteurs pronostics biomoléculaires:

Le cancer du rein est I'objet de trés nombreux travaux a la recherche de marqueurs
biomoléculaires.la plupart de ces marqueurs ne sont pas utilisés en routine et ne sont pas

statistiquement indépendant en termes pronostiques.

4. Systémes pronostics et homogrammes:

Les criteres de qualité d’un systeme pronostique incluent : la combinaison de
variables pronostiques indépendantes, une validation externe et une quantification de la
précision pronostique (entre 0,5 et 1). Un certain nombre de systémes pronostiques ont été

décrits dans les cancers du rein localisés et métastatiques [134].

76



La prise en charge du cancer du rein : expérience du CHU Med VI de Marrakech

Tableau XVIII: Principaux facteurs pronostiques dans le cancer du rein [134]

Facteurs cliniques Performans Statuts, symptdmes locaux, symptomes

systémiques, cachexie

Facteurs biologiques |Hémoglobine, calcémie corrigée, LDH, CRP, plaquette

Taille tumorale, Franchissement de la capsule rénale,
Facteurs anatomiques | envahissement veineux, envahissement de la graisse du
sinus ou péri-rénal, envahissement surrénalien ,

envahissement ganglionnaire ou métastase a distance

Facteurs Grade de fuhrman, sous-type histologique, composante
histologiques sarcomatoide, invasion microvasculaire, nécrose tumorale et

envahissement du systeme collecteur

Facteurs moléculaires | Anhydraxe carbonique IX (calX), les facteurs de croissance de
I’endothélium vasculaire (VEGF), les facteurs induits par

I’hypoxie(HIF) ,p53,PTEN, cadhérine E, CD44 .

Ces systemes clinico-pathologiques ont en général une meilleure performance
pronostique que la classification TNM. Pour toute nouvelle variable pronostique, clinique,
biologique ou moléculaire, il est désormais recommandé de prouver qu’elle ajoute de la
précision en comparaison des systémes clinico-pathologique actuels de référence [135].

Le modele de Motzer ou modéle MSKCC, qui était utilisé pour définir les groupes
pronostiques des patients métastatiques traités par immunothérapie, a été validé et mis a
jour pour son utilisation chez les patients traités par thérapies ciblées. La classification de

Heng est donc devenue le standard [136].
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Tableau XIX : Variables des Scores de risque selon Motzer et Heng.Chaque critére obtient

1point pour le Score

Criteres de Motzer Criteres de Heng
. Index de Karnofsky < 80% Index de Karnofsky < 80%
Hb< norme en fonction du sexe Hb< norme en fonction du sexe
e Calcium corrigé > 10 mg/dl Calcium corrigé > 10 mg/dI(>2,5 mmol)

(>2,5 mmol)

e Temps entre diagnostic et traitement Temps entre diagnostic et traitement <12 mois

<12 mois

e LDH>1,5 de sa norme supérieure Granulocytes neutrophiles>norme

o Thromboctes>norme

Ces facteurs pronostiques ne concernent que les maladies métastatiques.
- Bon pronostic = patient présentant O facteur de risque
- Pronostic intermédiaire = patient présentant 1 a 2 facteurs de risque

- Mauvais pronostic = patient présentant 3 a 5 facteurs de risque
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Tableau XX: Données de survie globale des groupes pronostigues MSKCC selon les

nouveaux critéres de Heng

Nombre de facteurs OS médiane OS médiane

de risque pronostic Critéres de Motzer criteres de Heng
0 Bon 29,6 mois 37 mois

1ou?2 Intermédiaire 13,8 mois 28,5 mois

3a5 Mauvais 4,9 mois 9,4 mois

0S: Overall survival (survie globale)

Récemment des nomogrammes préopératoires avec une excellente précision
pronostique ont été décrits [137].

Deux facteurs pronostics usuels relevés dans notre étude sont le stade TNM et le
grade nucléaire de Fuhrman.

Dans notre série, le grade nucléaire de Fuhrman était dans la majorité des cas Il
(38,7%des cas) ce qui rejoint les proportions de la littérature [78, 138, 9]. Pour la
classification TNM, le stade et pT3 sont les plus représentés, I'’envahissement métastatique a
été noté dans 29,17% des cas les chiffres retrouvés témoignent du stade avancé du
néoplasme au moment du diagnostic.

A noter que, méme si la classification TNM et les critéres histologiques comme le
grade nucléaire restent les bases des systémes pronostiques dans le cancer du rein local
fonction du degré de progression métastatique qui fait appel a des variables biologiques et
moléculaires qui peuvent constituer un parametre pronostic prédictif de la réponse variables

biologiques et moléculaires qui sont des éléments clés de la progression métastatique et du

mode d’action des thérapeutiques ciblées est un espoir tout a fait concret [70].
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XllI-Traitement [165]

1. Les Tumeurs Localisées

1 .1 - Les petites tumeurs de moins de 4 cm

1 1.1 - Place de la néphrectomie partielle

La chirurgie conservatrice du rein est la technique de référence permettant d’obtenir
les résultats carcinologiques de la néphrectomie totale en limitant la perte néphronique.

Il est classique de distinguer les néphrectomies partielles électives réalisées avec rein
controlatéral et fonction rénale estimée normale, et les néphrectomies partielles impératives
réalisées pour unique, tumeurs bilatérales, avec rein controlatéral a fonction compromise,ou
fonction rénale globale altérée

La fonction rénale aprés chirurgie partielle s’abaisse de 2 % en moyenne .Cette
meilleure fonction rénale en comparaison a la néphrectomie totale pourrait expliquer une
meilleure survie, en particulier cardiovasculaire observée dans plusieurs études
rétrospectives de cohorte.

Le seul essai randomisé évaluant néphrectomie élargie versus néphrectomie partielle
nhe montre pas d’avantage quant a la survie dans le groupe néphrectomie partielle aprés un
suivi médian de 9,3 ans. Cependant, cette étude pose de nombreux problemes
méthodologiques et ne peut étre incluse a un haut niveau de preuve dans les
recommandations.

Une marge minimale de tissu sain est suffisante pour ne pas influencer sur la
probabilité de récidive locale. L’énucléation tumorale ne semble pas accroitre le taux de

récidive local.
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Masse rénale < 4 cm

Option préférée = chirurgie ERPS GRIEIEC
Néphrectomie Neéphrectomie y
partielle partielle
techniquement techniquement — Surveillance active

simple difficile En cas de croissance tumorale :
- Thérapie ablative
_ — Discuter une néphrectomie
Simalin partielle en fonction du risque
chirurgical

Néphrectomie
partielle

- Néphrectomie
partielle dans
centre expert

- Néphrectomie
totale

— Thérapie ablative

Arbre décisionnel de la prise en charge d’une masse rénale < 4 cm [102].

La marge chirurgicale positive, décrite comme facteur de risque de récidive locale, n’a
qu’un impact oncologique a moyen terme limité, justifiant la surveillance initiale accrue et
I'indication d’un traitement de rattrapage en cas d’évolution secondaire.

La voie d’abord ne doit pas modifier I'indication chirurgicale. La chirurgie ouverte
reste la technique de référence de la néphrectomie partielle. L'abord laparoscopique pur est
une alternative a la chirurgie ouverte qui peut étre réalisée par des équipes entrainées et
chez des patients sélectionnés avec pour effet une diminution des durées d’hospitalisation.
Les résultats oncologiques a. long terme semblent similaires en chirurgie ouverte et
laparoscopique. Le taux de complications périopératoires et la durée d’ischémie sont

supérieurs en chirurgie la paroscopique par rapport a la chirurgie ouverte. Ces différences
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tendent a s’atténuer avec lI’expérience de l'opérateur et l'utilisation de la technique de
déclampage précoce.

L’assistance robotique permet une diminution de la courbe d’apprentissage et des
durées d’ischémie chaudes. Des études rétrospectives rapportent aussi une diminution des
durées opératoires, des taux de complications péri-opératoires et de marges positives
comparées a la voie laparoscopique pure. Des données comparatives oncologiques a long
terme ne sont pas pour l'instant disponibles. Dans les centres équipés, a haut débit de
néphrectomie partielle, avec des opérateurs expérimentés, I'abord coelioscopique robot
assisté est devenu le standard.

Dans notre série, 2 patients ont bénéficié d’une néphrectomie partielle (4,2%).

1-1- 2 —Place de la néphrectomie totale :

Une néphrectomie partielle doit étre systématiquement proposée, lorsqu’elle est
techniquement réalisable, pour les tumeurs de moins de 4 cm, compte tenu de la
surmortalité a long terme liée a la néphrectomie élargie dans de larges études
rétrospectives. Il n’existe donc que tres peu d’indications de principe a la réalisation d’une
néphrectomie totale dans cette situation.

Principe :

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

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

1.1 .3 Place des traitements ablatif

Différentes approches physiques sont disponibles afin de permettre une destruction
in situ de tissu tumoral viable. Celles-ci sont la radiofréquence, la cryothérapie, les ultrasons
focalisés, la thermothérapie micro-onde et I’ablation laser Leur intérét est représenté par
leur caractere mini-invasif I’épargne néphronique et leurs complications moins fréquentes
que le traitement chirurgical. Les indications de ce traitement semblent pouvoir étre élargies

chez des patients a haut risque chirurgical.
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Une preuve histologique de la malignité de la lésion par biopsie percutanée doit étre
réalisée avant la procédure.

Indications de traitement ablatif

. Les petites tumeurs corticales chez le patient 4gé
. les patients avec comorbidités et risque chirurgical élevés avec
néanmoins

Une espérance de vie significative :

e Les patients a risque génétique de développement de tumeurs multiples

e Les tumeurs bilatérales

e les patients présentant un rein unique (fonctionnel ou anatomique) et plus
particulierement les patients ayant bénéficié d’une néphrectomie pour
tumeur.

Dans I’état actuel des connaissances, 2 techniques sont suffisamment évaluées pour
pouvoir établir des recommandations. Il s’agit de la radiofréquence et la cryothérapie.

Les succés du traitement reposent sur I’évaluation radiologique qui pose le probléme
de sa reproductibilité et de la corrélation avec I’histologie.

La radiofréquence est réalisée majoritairement par voie percutanée. La cryothérapie
qui était dans les séries initiales plus volontiers réalisées par voie laparoscopique est
maintenant également réalisée par voie percutanée.

Les études les plus contemporaines ont des taux de survie sans récidive de I'ordre de
92 % a 5 ans dans les tumeurs Tla, des traitements itératifs étant possibles. La survie
globale et le taux de métastases a 5 ans ne semblent pas différents de celui des séries de
néphrectomie partielle, pourvu qu’un traitement de rattrapage soit appliqué en cas de
récidive.

L’extension des indications vers les patients les plus agés et présentant des
comorbidités séveres doit étre prudente compte tenu de la possibilité de surveiller ces
patients avec une tumeur présentant un faible risque de développement locorégional

symptomatique ou métastatique.
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1.1. 4- Place de la surveillance active:

La surveillance active peut constituer une option de prise en charge des petites
tumeurs, chez des sujets agés de plus de 75 ans présentant des comorbidités élevées, et
ayant une tumeur solide du rein de moins de 40 mm. L’objectif est d’évaluer sur une
période, 6 mois minimum, I’évolutivité de la tumeur car 25 a 35 % de ces tumeurs resteront
stables avec un recul de 29 mois. La croissance tumorale est peu importante et estimée en
moyenne a 0,28 cm/an. L’indication de traitement se rediscute lorsque la tumeur atteint 30
a 40 mm selon les auteurs [159]. Il a été démontré que la période d’observation utilisée en
cas de surveillance active n’a pas d’incidence sur la survie globale ou le risque métastatique.
Les résultats des méta-analyses sur la surveillance sont compromis par une proportion de
pres de 50 % des patients sans histologie avant surveillance. Sachant que 20 a 30 % des
petites tumeurs rénales sont bénignes et connaissant I'innocuité de la biopsie percutanée,
celle—ci apparait raisonnable afin d’éviter un protocole contraignant chez le sujet agé.

- Critéres d’inclusion dans un protocole de surveillance active:

- diagnostic incidentai par imagerie (ultrasons, TDM, IRM)
- Masse rénale de diametre < 4cm
- carcinome a cellules rénales (CCR) confirmé histologiquement par
biopsie percutanée (BPC). Tous types histologiques éligibles
- patients 75 ans, et/ou des comorbidités notables ou refusant le
traitement
- acceptation de la BPC et du suivi rapproché.
* Protocole de surveillance active, en pratique:
- TDM rénale tous les 3 mois pendant 1 an
- puis tous les 6 mois pendant 2 ans
- ensuite par an.

= Critéres de traitement :

o volume calculé doublant sur une période de 1 an
D diametre dépassant le seuil des 4 cm
o Apparition de symptomes liés au cancer.
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Recommandations concernant la surveillance active des Grade de

petites tumeurs rénales recommandation

Une biopsie percutanée avant d’inclure le patient dans un protocole de
surveillance est souhaitable afin d’éviter un suivi contraignant en cas C

de tumeur bénigne.

Une phase de surveillance active devrait étre considérée
Avant tout traitement chez des sujets agés (>75ans) et avec C

comorbidités notables.

1 .2-les tumeurs localisée de plus de 4cm (T1 b.T2)

1.2.1 - Place de la néphrectomie partielle

Les résultats carcinologiques de la néphrectomie partielle pour les tumeurs de plus
de 4 cm sont similaires a la néphrectomie élargie dans la mesure d’obtention de marges
négatives.

Le développement des scores morphométriques (R.E.N.A.L. score, PADUA score, C-
index) permet une évaluation de la difficulté afin de définir individuellement la possibilité
d’une chirurgie partielle.

En raison d’un taux de complications supérieur a la néphrectomie totale, la chirurgie
conservatrice n’est pas indiquée chez les patients en mauvais état général, a espérance de
vie tres limitée ou lorsque la tumeur rend impossible la chirurgie partielle.

1.2.2- Place de la néphrectomie totale élargie

De nombreuses études ont permis d’établir que la voie laparoscopique pour les
tumeurs confinées au rein permettait d’obtenir des résultats oncologiques a long terme
comparables a ceux de la voie ouverte, avec une moindre morbidité.

Pour les tumeurs localisées, plusieurs facteurs de risque d’atteinte surrénalienne ont
été mis en évidence : localisation tumorale au podle supérieur du rein, taille tumorale
importante. D’autres systemes prédictifs difficiles a utiliser en pratique sont fondés sur des
criteres histologiques. Le scanner est trés performant dans la détection d’une éventuelle

atteinte surrénalienne. En absence de facteurs de risque et en présence d’'une imagerie
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surrénalienne normale par TDM, la surrénalectomie peut étre omise.

Une étude prospective randomisée évaluant le role du curage ganglionnaire dans le
cancer du rein non métastatique a été réalisée par 'EORTC. Les résultats a long terme ne
montrent pas de différence de survie lorsqu’un curage ganglionnaire était réalisé.
L’incidence de I'atteinte ganglionnaire était par ailleurs tres faible (4 %) quand la TDM était
normale, le curage étendu n’est donc pas recommandé dans les tumeurs localisées (T1, T2)
avec TDM préopératoire sans adénopathies significatives.

Dans notre série, nous avons colligé 35 patientes (72.9%) qui ont bénéficié d’une
néphrectomie totale élargie avant le traitement systémique.

Tableau XXlI: Recommandations pour la héphrectomie totale dans les tumeurs

localisées [165]

Recommandations pour la néphrectomie totale dans les tumeurs Grade

localisées (T1-T2 NOMO)

Si elle est possible, la néphrectomie partielle est recommandée pour les |B

tumeurs T1b

Une néphrectomie totale est recommandée pour les tumeurs localisées
du rein (stades T1-T2 NONxMO) pour lesquelles une chirurgie partielle C

n’est pas réalisable

La laparoscopie est la voie d’abord de choix pour la réalisation d’une
néphrectomie totale pour les cancers confinées au rein (stadesT1-T2 C

NONxMO) quand une chirurgie partielle n’est pas réalisable

Une surrénalectomie de principe n’est pas recommandée si le scanner
préopératoire est normal, en I’absence de facteurs de risque B
d’extension de contiguité ou de constatation d’anomalies

peropératoires

Un curage ganglionnaire de principe n’est pas recommandé pour les A

patients cNO.
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1-3-Suivi aprés traitement chirurgical des tumeurs localisées

Le suivi d’'un patient présente un intérét si un traitement spécifique a I’événement
attendu peut étre proposé pour augmenter la quantité et bu la qualité de vie. Quarante
pourcent des patients atteints d’'un cancer du rein décédent de cette maladie. Aprés
néphrectomie, environ un tiers des cancers évolue sur un mode local ou métastatique ; le
suivi du traitement chirurgical du cancer du rein a pour buts principaux de détecter les
événements carcinologiques (récidive local et a distance) et de suivre I'évolution de la
fonction rénale.

1.3.1- Récidive locale

Le risque de récidive locale a été évalué a 1 ou 2 % des cas aprés chirurgie d’exérése
pour cancer du rein T1 -3 NO MO, avec un délai médian de 26 a 47 mois. Plus de 95 % des
récidives surviennent dans les 5 premiéres années du suivi.

La tomodensitométrie abdominale est plus performante que I’échographie pour la
recherche d’une récidive locale.

1.3.2- Récidive sur le rein controlatéral

Le risque de développement d’une tumeur sur le rein controlatéral est évalué a 2 %
avec un délai médian de 61 a 71 mois.

La prise en charge thérapeutique d’une tumeur métachrone sur le rein controlatéral
est similaire a celle d’'une tumeur de novo, et une exérése chirurgicale est recommandée] .

1.3.3- Métastases:

Le risque d’apparition de métastases aprés chirurgie a été évalué entre 30 et 40 %
avec un délai médian de 15 mois. 43, 80 et 93% des métastases apparaissent respectivement
apres 1, 3 et 5 ans de suivi. Le premier site métastatique est le site pulmonaire, et la
tomodensitométrie pulmonaire est supérieure a la radiographie thoracique pour la détection
de lésions pulmonaires,

Plusieurs modeles pronostiques ont été développés pour prédire le risque de
survenue de métastases a distance de la chirurgie. Le systeme UISS est un de ceux qui a la

meilleure valeur prédictive.
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En pratique, ces modéles sont peu utilisées et il n'existe aucun conensus concernant

les modalités de suivi.

Tableau XXIII - Fréguence des sites métastatiques selon les études

Bianchi et al Molina et Motzer Notre étude
Localisations Métastatiques (1998-2007) al etal N=63 (N=48)
N=11157[118] N=186 [120]
[119]
Poumons 45,2% 70% 81% 37,5%
Ganglions 21,8% 46% - 29,2%
Foie 20,3% 22% 16% 12,5%
Os 29,5% 27% 51% 27,1%
Autres 17% 32% - 14,5%
1 site métastatique 61,3% 25% 13% 37,5%
> 2 sites métastatiques 38,3% 75% 87% 37,5%

2. prise en charge des tumeurs rénale localement avancées du rein:

Les tumeurs du rein localement avancées incluent I’ensemble des cancers qui ne sont

ni intra-capsulaires (pT1, pT2), ni métastatiques (M 1). La chirurgie dans cette situation est
en intention curative de traiter, avec obtention de marges chirurgicales saines. La voie d’
abord standard pour les tumeurs de stade T3 reste la voie ouverte, méme si quelques séries
laparoscopiques dans cette situation rapportent des résultats satisfaisants.

2.1-Le traitement chirurgical

Le traitement de référence du cancer du rein localement avancé est la chirurgie.

Deux situations a distinguer, celle ou la chirurgie est réalisée dans un but curatif
(T3a, b, c NOMO) et celle ou la notion de traitement curatif est aléatoire, voire impossible
(T4, N+). Le but est donc de proposer I'exérése la plus large possible afin de retirer
I'’ensemble de la masse tumorale. Schématiquement on distingue :

- Les stades pT3NO pour lesquels on réalise une NTE par voie ouverte.la chirurgie
conservatrice doit étre limitée pour les indications absolues (IRC, rein unique, tumeur

bilatérale)
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- Les stades pT4 dont les cas sont rares et le suivi court, mais pour lesquels la
thérapie ciblée est un atout;

- Pour les tumeurs N+, il est parfois utile, en cas de volumineuse tumeur
hypervascularisée ou en cas de thrombose dans la veine cave inferieure, afin de réduire le
risque hémorragique veineux lié a la vascularisation collatérale, de pratiquer une
emboisassions sélective préopératoire de I’artere rénale.

En cas d’extension tumorale a la veine cave inferieure, il convient de retirer le
thrombus en totalité quel que soit sa limite supérieure ou son degré d’envahissement
pariétal.

En cas de thrombus cave remontant au-dela du diaphragme (jusque dans I'oreillette
droite) il convient alors de réaliser une voie thoracique associée afin de controler I'extrémité
sup du thrombus, voire d’utiliser les techniques de circulation extracorporelle.

En cas d’atteinte ganglionnaire, I’étude randomisée de I’Organisation Européenne de
Recherche sur le traitement des cancers (EORTC) sur les curages lymphatiques lors des
néphrectomies a permis de démontrer 'absence d’augmentation de la morbidité de la
lymphadenectomie étendue au cours de la néphrectomie totale élargie, et la faible incidence
de curage positifs (4%) chez les patients non suspects en préopératoire.

L’absence d’amélioration en terme de survie globale apportée par le curage étendu
plaide en faveur d’'une lymphadenectomie réservée aux patients ayant une suspicion
d’envahissement ganglionnaire en préopératoire.

On dénombre 3 patients ayant une atteinte ganglionnaire confirmée
histologiquement parmi 5 cas de curage ganglionnaire. Ces résultats rejoignent les données
de la littérature pour confirmer I'absence d’intérét du curage ganglionnaire extensif chez les
patients NO.

La surrénalectomie dans le cadre de la néphrectomie élargie se limite a des tumeurs
de stade T2 et aux cas d’anomalies de la glande lors de la tomodensitométrie de
stadification ou de découverte peropératoire.

Dans notre étude 6 patients a subit d’une surrénalectomie suite a la présence d’une

métastase surrénalienne homolatérale.
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2.2-Le traitement médical

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

recommandé du fait de I’absence de preuve.

v" Traitement néo-adjuvant:

Le concept de traitement néo-adjuvant dans le cancer du rein s’adresse d’abord a
certaines tumeurs localement avancées, avec pour objectif d’améliorer leur résécabilité,
voire la survie des patients. Pour l'instant, seule 'amélioration de la résécabilité a été
étudiée. [121]

Un traitement néo-adjuvant peut paraitre particulierement judicieux si :

- La tumeur est difficilement résécable, auquel cas un traitement néo- adjuvant
pourrait entrainer une fonte tumorale et la Possibilité d’un traitement chirurgical ultérieur
sans morbidité accrue.

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

- Dans le cas d’un cancer du rein bilatéral sur maladie héréditaire, une stratégie néo-
adjuvante pourrait entrainer une réponse compléte sur certaines masses tumorales rénales
et autoriser une surveillance rapprochée de ces lésions en alternative a la néphrectomie
partielle.

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

On peut également supposer qu’en détruisant le réseau vasculaire tumoral, un
traitement néo adjuvant va potentiellement diminuer les saignements per opératoires et
donc faciliter le geste d’exérése.

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

métastatiques. [121]
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Tableau XXIV : Les principales séries de traitement :

Van des Veldt

al, Clin Cancer 17 Sunitinib 76 10

Res ,2008

Thomas et al, J

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

Clinic Oncol, 2009 19 Sunitinib 72 19
Jonash et al, J Bevacizumab+/-

Clinic Oncol, 2009 50 Erlotinib 52 12
Cowey et al, Sorafenib

Clinic Oncol, 2010 30 77 9,6

Silberstein et al,

BJU int, 2010 12 Sorafenib 100 21

Les résultats sont concordants et apparaissent jusqu’ici relativement décevants, en ce
sens que méme si 50 a 70% des tumeurs primitives ont un certain degré de réduction
tumorale apres traitement, la réduction tumorale moyenne n’est que de 10 a 20 %. [121]

Huang et al suggerent que le sunitinib agit principalement sur les cellules
endothéliales plutot que par ciblage direct des cellules tumorales, ce qui peut expliquer le
faible taux de réduction tumorale [122].

Guix et al, quant a eux, démontraient que quelques jours de traitement par ITK
suffisaient a induire de facon maximale une inhibition de la prolifération cellulaire et de

I’apoptose [125].
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Traitement adjuvant

Le traitement adjuvant du cancer du rein a pour but théorique la destruction de micro-
métastases, la prévention de survenue de récidives et l'obtention de la guérison des
patients.

Il est admis que 30 a 40 % des patients opérés d’une tumeur rénale progresseront a
distance de la chirurgie méme s’il n’y avait pas de métastase décelable au moment du
diagnostic [121].

Des facteurs pronostiques plus précis que la classification TNM ont donc été
développés afin de mieux sélectionner les patients a risque de récidive : I'UISS (UCLA
Integrated Staging System), combinant stade TNM, Grade de Fuhrman et statut ECOG,; ainsi
que le SSIGN (pour « Stage », « Tumor Size » «Fuhrman Grade » et « Tumor Necrosis »), La
validation d’un traitement adjuvant nécessite au moins une étude de phase Illl, démontrant
un gain significatif de survie par rapport a I’attitude standard.

Certaines équipes ont rapporté les résultats de [I'utilisation des traitements
antiangiogéniques en adjuvant [140]. Plusieurs essais de phase lll, actuellement en cours
d’inclusion, ont pour but d’étudier I’efficacité et la tolérance des ITK en traitement adjuvant
chez les patients non métastatiques a haut risque et sans traitement préalable autre que la

néphrectomie. L’ensemble de ces essais de phase 3 est rapporté dans le tableau N°25

Essai Contexte clinique protocole N Fin
d’inclusion
Assure CRL a risque Sorofenib vs Sunitinib 1923 2015
Intermédiaire et élevé vs Placebo
lan
EVEREST CRL a risque Everolimus vs Placebo 1218 2021
Intermédiaire et élevé lan
SORCE CRL a risque Sorofenib 3ans 1656 2012
Intermédiaire et élevé | Vs Sorafénib 1an puis Placebo
(SSIGN) 2 ans
Vs Placebo 3 ans
S-TRAC CRL a haut risque Sunitinib vs Placebo 1 an 600 2011
(UISS)
PROJECT CRL (cellules claires Pazopanib vs Placebo 1 an 1500 2017
uniqument) a risque
intérmédiaire et élevé
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Les résultats des 3 essais sont désormais connus, 2 essais sont  négatifs, le
premier avec le sorafenib et le sunitinib (ASSURE), le 3éme avec le pazopanib
(PROTECT). Seul l'essai S-TRAC (avec le sunitinib) est positif, avec un bénéfice
absolu de 14 mois en termes de survie sans maladie (SSM). Néanmoins l'impact en
termes de survie globale n'est pas connu [166]. Au total, il n'est pas possible de
recommander un tel traitement en situation adjuvante. De nombreux essais sont
encore en cours. De plus, si un bénéfice était confirmé, la sélection des patients,

au-dela des parameétres cliniques connus resterait une question cruciale

Tableau XXVI : prise en charge du cancer du rein localement avancées -recommandations

z

générales

Recommandations [165] Grade

En cas de tumeur localement avancée, une exérése chirurgicale avec
des marges négatives est recommandée A

En cas de tumeur localement avancée, la valeur thérapeutique du curage
est incertaine Il peut étre recommandé en cas de ganglions
pathologiques identifiés sur I'imagerie préopératoire C

En cas de tumeur avec thrombus cave, une néphrectomie associée a une
thrombectomie chirurgicale est recommandée A

Aucun traitement néo-adjuvant ne doit étre proposé en dehors d’essais
cliniques A

Aucun traitement adjuvant apres néphrectomie ne doit étre proposé en
dehors d’essais cliniques A

3. PEC des tumeurs rénales au stade métastatiques

3.1-Place de la biopsie

En cas de probleme de diagnostic, le pathologiste aidera de marqueurs immuno-

histochimiques spécifiques dessous-types histologiques, ou éventuellement de la FISH.
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Il est indispensable d’obtenir une histologie avant tout traitement médical ou avant un
traitement ablatif afin de rattacher histologiquement la métastase a la tumeur rénale
primitive. Si les métastases surviennent moins de 2 ans aprés la néphrectomie initiale, la
biopsie d’'une métastase devra étre discutée si le tableau n’est pas typique de métastase de

cancer du rein.

3. 2- La place de la néphrectomie

Le comité de cancérologie de I’AFU recommande une néphrectomie élargie si la tumeur
est extirpable suivi d’un traitement médical en cas de métastases multiples.

Sur ce concept, dans notre série 5 patients ont bénéficié d’'une néphrectomie totale
élargie avant le traitement systémique alors que 4 n’ont pas pu étre opéré pour différentes
raisons : stade avancé du néoplasme au moment du diagnostique, volume tumoral et
I'importance de I'’extension lymphatique en particuliére au niveau du pédicule rénale

Pour les sujets ayant une maladie métastatique d’emblée, la place de la néphrectomie
dans la prise en charge a été étudiée dans plusieurs essais de phase lll comparant
I'utilisation de I’IFN alpha seul a une stratégie comprenant une néphrectomie + IFN alpha.

Dans le premier essai, les patients ayant été opérés, avaient une survie médiane plus
longue en comparaison des malades n’ayant eu qu’une immunothérapie (11. 1 mois contre
8.1 mois (p=0.05).

La différence était indépendante du performans status, du site métastatique et de
I’existence ou non d’une maladie mesurable [141,142]

Le 2éme essai a montré une amélioration de la survie sans progression (5 mois contre
3 mois, hazard ratio 0,60, IC 95% 0,36-0,97) et de la survie globale chez les patients ayant
un bon état général (17 mois contre 7 mois, hazard ratio 0,54, IC 95% 0,31 -0,94).

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

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

encore été communiqués [143]
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La chirurgie systématique de réduction du volume tumoral en situation métastatique
n'est désormais plus un standard, la place de la néphrectomie élargie dans la séquence
thérapeutique est remise en cause .La néphrectomie pourrait avoir un intérét au cours de
I’évolution de la maladie aprés administration d’un anti-angiogénique en néo-adjuvant. Les
résultats des essais cliniques pourraient modifiés le réle de la néphrectomie a I'ére des
thérapies ciblées.

3.3- La chirurgie des métastases [102]

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

La survie globale des patients ayant bénéficié de I'exérese d’'une métastase unique
varie de 35a 60 % a 50 ans.

Il existe des criteres permettant de définir un groupe favorable de patients pouvant
bénéficier de cette chirurgie : un intervalle libre supérieur a 12 mois entre la néphrectomie et
I’évolution métastatique, une métastase unique, une premiére métastase, un bon état
général, un age inférieur a 60 ans et le caractére asynchrone de la métastase. En revanche, la
présence d’un grade plus élevé au niveau de la métastase comparé a la tumeur primaire est
un critére défavorable. Peu de données sont disponibles en cas de métastases multiples, la
résection chirurgicale pourrait permettre d’améliorer la survie et est une option envisageable
chez les patients en bon état général.

Dans notre étude 2 patientes ont eu un acte chirurgical au niveau du rachis type
laminectomie, un patient a bénéficie d’'une orchidectomie (métastase au niveau du cordon

spermatique).
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Tableau XXVII : Prise en charge du cancer du rein métastatique - Recommandations générales

Une néphrectomie est recommandée pour les patients présentant un bon

état général, précédant un traitement par INF-alpha.

Chez les patients de pronostic intermédiaire, la néphrectomie précédant
un traitement antiangiogénique est recommandée mais une inclusion au C

protocole CARMENA est préférable.

Chez les patients de mauvais pronostic, la néphrectomie avant

traitement antiangiogénique n’est pas recommandée.

Chez les patients de pronostic intermédiaire, la chirurgie des métastases,
lorsqu’elle permet d’obtenir une réponse complete chirurgicale, doit étre C

proposée.

Chez les patients de pronostic intermédiaire avec une maladie oligo-
métastatique, le traitement local des métastases doit étre proposé s’il

permet d’obtenir une réponse compléete

Le traitement local d’une ou de plusieurs métastases peut étre proposé
dans les situations suivantes :

A visée symptomatique

Pour prévenir I'apparition de complications locales B
Pour différer I'instauration ou le changement d’un traitement systémique

Pour obtenir une rémission compleéte et envisager une pause thérapeutique
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3.4- La radiothérapie

L’adénocarcinorne rénal est trés radio-résistant.

Kjaer et al ont rapporté la seule étude randomisée sur lI'intérét de la radiothérapie
adjuvante, 72 patients ont été inclus mais I'absence de bénéfice et I'importance de la
toxicité ont conduit a I'abandon de ce traitement adjuvant [144].

Le but de la radiothérapie dans le cancer du rein est essentiellement palliatif en cas de
métastases cérébrales ou osseuses a visée antalgique ou décompressive [145,146].

Dans notre série, 6 malades ont été irradiés, un patient présentait des métastases
cérébrales avec un syndrome d’hypertension intracranienne et Les autres présentaient des
l[ésions métastatiques osseuses.

3.5-La chimiothérapie

La chimiothérapie classique n’est pas efficace dans le cancer du rein selon Plusieurs
essais phase 2 et revus de littérature [147].

La vinblastine, le SFU, les taxanes, les inhibiteurs de topo-isomérase ont été testés
mais sont inefficaces, des taux de RO < 1 0%.

Associatiation gemcitabine + doxorubicine carcinome avec composante sarcomatoide
a montré 15% RP, 23% de stabilisation

Cette chimiorésistance est expliquée par I’expression du gene MDR 1 par les cellules
tumorales dont la surexpression aboutit a la production de la P-glycoprotein (prot
membranaire) : pompe entrainant le flux des drogues de chimiothérapie [147].

3. 6- Les antiangiogéniques

La prise en charge des carcinomes rénaux a cellules claires métastatiques a été
transformée ces derniéres années par I'arrivée de nouvelles thérapeutiques ciblées : les
antiangiogéniques.

Les cancers du rein sont des tumeurs hypervasculaires qui surexpriment le VEGF en
raison de mutations du gene de Von Hippel Lindau (VHL) dans plus de 70% des cas. Ces
tumeurs ne sont pas sensibles a la chimiothérapie et I'immunothérapie ne permet pas

d’obtenir plus de 10 -15% de réponse chez des sujets de bon pronostic.
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A- les différentes molécules

3-6-Il-les inhibiteurs de la tyrosine kinase: TKI

a. Le sunitinib

C’est un inhibiteur de tyrosine kinase qui s’administre par voie orale a la close de
50mg par jour, 4 semaines sur 6. Il inhibe les récepteurs du VEGF (VEGFR 1,2 et 3), les
récepteurs du PDGF, du FLT3, C—Kkit et les kinases RET.

Les effets du Sunitinib sur la masse tumorale semblent associés a une réduction de la
taille et a une nécrose tumorale.

La modification de la masse tumorale peut influencer la prise en charge chirurgicale du
cancer du rein localement avancé.

Karakiewicz et aL [150], trouve que le traitement antiangiogénique a rendu possible
'exérése de la masse tumorale en diminuant sa taille, et en diminuant la taille des
adénopathies, ce qui a permis I’'abord facile du pédicule rénale ainsi que sa ligature.

Le Sunitinib a été comparé a 'interféron-alpha dans un essai de phase lll. Il a inclus
750 patients ayant un cancer du rein métastatique n’ayant jamais été traité par cytokines.
L’objectif principal était la survie sans progression.

Apres analyse intermédiaire les patients ayant recu I'IFN alpha pouvaient recevoir le
Sunitinib.

Le taux de réponse objectif est significativement supérieur dans le bras Sunitinib que
dans le bras IFN alpha (31 contre 6%, p<0,001). La survie sans progression est également
plus longue sous Sunitinib que sous IFN alpha (11 contre 5 mois, p<0,001). La différence en
terme de survieglobale est a la limite de la significativité (26,4 contre 21,8 mois, p=0,051)
[151—152].

Dans notre étude La médiane de survie sans progression dans notre population
d“étude en intention de traiter était de 13 mois (IC 95% : 5,30-20,64) mois.

Motzer et al dans I’essai de phase Il [120] a rapporté une médiane de survie sans
progression de 8,7 (IC 95% : 5,5-10,7) et dans I’essai de phase Il aprés actualisation des
données de survie [151], la médiane de survie sans progression était de 11 mois pour le bras
sunitinib (IC 95% : 11- 13).L’analyse rétrospective réalisée par Molina et al sur 186 patients,

la médiane de survie dans progression était de 10,8 mois (IC 95% : 8,3-13,3) [153].
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Dans notre population d’étude, 14 sur 25 patients étaient évaluables. Le taux de
stabilité lésionnelle était en moyenne de 35,71 %. Le tableau XXVIII résume les taux de
réponse des essais de phase Il

Le taux de progression lésionnelle dans notre étude est supérieur aux autres essais
de phase Il.

Le taux de stabilisation de la maladie était également supérieur a celui des autres

essais, alors que le taux de réponse objective était de 0% dans notre série.

Tableau XXVIII : Taux de réponse des essais de phase Il

Motzer et al [120] | Motzer et al [151] Lee etal* Notre
N= 63 N= 105 [154] étude
N=36 N=48
Patients évaluables 63 105 35 14
-Réponse complete (%) 0 0 01 0
- Réponse partielle (%) 2> (40) 36 (34) 1 0
Taux RO % (IC 95%)
25 (28-53) 34 (25-44) 33 (18- 0
49)
Stabilité Iésionnelle 17 (27) 30 (29) - 5(35,71)
> 03 mois (%)
Progression lésionnelle 21 (33) 39 (37) - 09 (64,29)

* Bras sunitinib 50 mg (04semaines on/02 semaines off)

b. Sorafenib:
Le Sorafenib est une inhibitrice orale multikinase.
Il inhibe le VEGFR 1, 2 et 3, le PDGFR |, Fit-3, c-Kit, RET et a une activité anti raf
kinase. C’est un médicament commercialisé au Maroc.
Dans une étude de phase lll internationale, le Sorafenib a été comparé a un placébo
chez les sujets atteints d’'un cancer du rein métastatique en échec aprés traitement par

cytokines.
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De novembre 2003 a mars 2005, 903 patients ont été randomisés dans cette étude,
parmi ces malades 451 ont recu le Sorafenib a la dose de 400 mg per os matin et soir tous
les jours. L'objectif principal de cette étude était la survie globale.

En janvier 2005, I'analyse intermédiaire ayant montré une augmentation significative
de la survie sans progression dans le bras Sorafenib 5,5 mois versus 2,8 mois dans le bras
placebo (hazard ratio 0,44 ; p< 0,01), les malades ont pu bénéficier du cross over a partir de
mai 2005.

L’analyse finale publiée en 2009 n’a pas montré de différence significative en intention
de traiter, en ce qui concerne la survie globale chez les patients recevant le Sorafenib par
rapport a ceux traités par placebo : 17,8 mois versus 15,2 mois (hazard ratio = 0,88, p=
0,146). Par contre, aprés exclusion des patients ayant recu le cross-over, les résultats
montrent une différence significative avec une survie globale médiane qui passe dans le bras
placebo de 1 4,3 mois a 1 7,8 mois dans le bras Sorafenib (hazard ratio-0,78 ; p=0, 029).

Dans notre étude 4 patients ont été mis sous sorafenib (par manque de surltinib), ils
ont progressés au bout de quelque mois d’ou leur mise sous thérapie antiangiogénique de 2
eme ligne a base de sunitinib.

¢. Pazopanib

C’est un inhibiteur de tyrosine kinase qui s’administre par voie orale tous les jours a la
dose de 800mg par jour. Non encore commercialisé au Maroc.

Il inhibe les récepteurs du VEGF (VEGFR1, 2 et 3), les récepteurs du PDGF et c- kit.
Dans un essai de phase lll, le Pazopanib a été comparé a un placébo chez 435 patients ayant
un cancer du rein métastatique ou localement avancé, dont 47% environ avaient été traités
par cytokines. L’objectif principal de I’essai était la survie sans progression.

Les patients dans le bras placébo pouvaient recevoir le Pazopanib a la progression. De
ce fait 48% des patients dans le bras placébo ont recu du Pazopanib. Le taux de réponse
objectif est significativement supérieur dans le bras Pazopanib par rapport au bras placébo
(30% contre 3%, p<0,001).

La survie sans progression est plus longue dans le bras Pazopanib que dans le bras

placébo (9,2 contre 4,2 mois, p<0,001) [155]
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Le pazapanib a été prescrit en 2 éme ligne chez un seul patient suivi dans notre
formation pour carcinome a cellule claire avec métastase pulmonaire au moment de
diagnostic sous sunitinib.

d. Axitinib:

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

Il inhibe de facon plus sélective le VECFR 1, 2, 3 que les autres TKI, il n’a pas d’action
sur les autres voies de signalisation, ce qui lui confére une toxicité moindre.

L’Axitinib a été comparé au Sorafenib dans une étude de phase lll internationale chez
les patients atteints d’un cancer du rein métastatique échappant aprés une premiére ligne de
traitement par Sunitinib ou bevacizumab plus IFN alpha ou Temsirolimus ou cytokines [156].

723 patients ont été indus dans I’étude, 323 patients ont été randomisés dans le bras
Axitinib. L'objectif primaire de cette étude était la survie sans progression.

La médiane de survie sans progression est augmentée de facon significative dans le
bras Axitinib de 2 mois : 6,7 mois versus 4,7 mois dans le bras Sorafenib (hazard ratio O
,665 p<0,0001). En analyse de sous groupe, li a été observé chez Les patients n’ayant recu
que des cytokines que la Survie sans Progression était de 12,1 mois dans le bras Axitinib
versus 6,1 mois dans le bras Sorafenib (hazard ratio 0,464 p<0,0001).

Par contre aprés I'utilisation du Sunitinib la survie sans progression médiane est de 4,8
mois dans le bras Axitinib Versus 3,4 mois dans le bras Sorafenib (hazard Ratio 0,741 ; p
<0,01 07).

3-6-2-Les anticorps monoclonaux humanises: bevacizumab:

Le Bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui cible le VEGF. Il empéche la

liaison du VEGF sur son récepteur et de ce fait I’activation de la voie du VEGFR.

Il s’administre par voie intraveineuse tous les 15 jours a la dose de 10 mg/kg, en
association a I'IFN alpha en sous-cutanée (9 millions d’unités 3 fois/semaine). Dans 2 études
de phase lll, le bevacizumab associé a I'lFN alpha a été comparé a I'lIFN alpha seul chez des
patients ayant des cancers du rein a cellules claires métastatiques, qui n’avaient jamais été
traités [157 —158]- L’objectif principal dans les 2 essais était la survie globale. Les taux de
réponse objective sont de 31 % et de 25,5% dans les bras bevacizumab +IFN alpha contre

13% et 13,1 % dans les bras IFN alpha seul.
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Dans la 1 ére étude, la survie sans progression est de 1 0,2 mois dans le bras
bevacizumab-IFN alpha contre 5,4 mois dans le bras IFN alpha seul (p0, 00I).

La survie globale médiane est de 23,3 mois dans le bras combinaison contre 21,3 mois
dans le bras IFN alpha seul. (p=0,336).

Dans cette étude, les patients n’ayant pas progressé sous placébo ont pu recevoir le
bevacizumab aprés I'analyse Intermédiaire.

Les résultats de la 2éme étude sont comparables avec une différence significative en
terme de survie sans progression (8,5 contre 5,2 mois, p<0,001) et non en terme de survie
globale (18,3 vs 17,4 mois, p=0,069).

3-6-3-LES ANTI m-TOR:

a. Temsirolimus:

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

La voie de signalisation m-TOR est une voie clé intracellulaire qui régule la
prolifération, la croissance, la survie cellulaire et 'angiogénése. Elle joue un réle important
dans les cancers du rein.

Dans un essai de phase lll, chez des malades atteints d’un cancer du rein métastatique
de mauvais pronostic selon la classification du MSKCC(Motzer), le Temsirolimus a été
comparé a I'IFN alpha seul et a la combinaison Temsirolimus-IFN alpha [159]- L'objectif
principal était la survie globale.

Les taux de réponse observées, sont de 4,8% dans le bras IFN alpha versus 8,6% dans
le bras Temsirolimus et 8,1 % dans le bras IFN alpha plus Temsirolimus (p non significatif).
La médiane de survie sans progression est de 1,9 mois dans le bras IFN alpha, 3,8 mois dans
le bras Temsirolimus et 3,7 mois dans le bras IFN alpha plus Temsiroiimus.

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

0,73; p 0.008).
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b. L’Everolimus:

Il inhibe aussi la protéine m-TOR. L’Everolimus est un traitement oral qui se prend une
fois par jour a la dose de 10mg.

Il a été comparé a un placebo dans une étude de phase lll internationale, chez les
patients atteints d’un cancer du rein métastatique ayant progressé apres Sunitinib et/ou
Sorafenib.

272 malades ont recu I’everolimus contre 138 dans le bras placébo. L’objectif principal
de cette étude était la survie sans progression.

La seconde analyse intermédiaire ayant montré une différence significative en terme de
survie sans progression de 1,8 mois dans le bras placebo versus 4 mois dans le bras
Everolimus (hazard ratio 0,30 ; p=0.000l).

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

significative entre les deux groupes de patients (hazard ratio 0,83, p=0,23) [160].
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Figure 31: sites d’actions des molécules de la thérapie ciblé
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B- Les complications des antiangiogeniques

1. La toxicité cardio—vasculaire et HTA

S’il existe une HTA préexistante et mal contrblée, le Bévacizumab est contre indiqué.
Un traitement de I’HTA doit étre envisagé en cas d’augmentation de la pression systolique
de plus de 2 points. Si la TA n’est pas contrblée, il faut envisager un arrét temporaire du
traitement.

Sur le plan cardiaque le Sunitinb doit étre arrété si la fraction d’éjection ventriculaire
gauche est inférieure a 40% ou si elle diminue de plus de 20% par rapport a la valeur de
base, s’il existe des signes d’insuffisance cardiaque gauche ou s’il apparait une micro-
angiopathie thrombotique [161].

Dans notre série la HTA a été retrouvé chez 8,7%.

2. La toxicité neurologigue:

Il existe de rares cas d’encéphalopathie postérieure réversible (céphalées, altération
des fonctions mentales, troubles visuels), liée a une rupture de la barriere hémao-
encéphalique et a un cedéme vasogénique de la substance blanche.

La responsabilité de I’'HTA est mise en cause. Les symptomes disparaissent a I’arrét du
traitement.

3. La toxicité rénale :

La protéinurie est peu fréqguente avec le Sunitinib ou la Sorafenib (plus fréquente avec
le Bévacizumab). Elle est souvent associée a une HTA. Il faut arréter le Bévacizumab si la
protéinurie est supérieur e a 2g/24h et /ou si I’'HTA n’est pas controlée et/ou en cas de
syndrome néphrotique.

Le Sunitinib peut donner des micro-angiopathies nécessitant I’arrét du traitement.
L’aggravation de la fonction rénale est probablement d’origine multifactorielle (toxicité liée
aux injections des scanners, rein unique, age, déshydratation...)

Avec le Sorafenib, on a la possibilité de poursuivre le traitement en diminuant la dose,
alors qu’il s’agit de contre_indication formelle pour le Bévacizumab ou les inhibiteurs de

mTOR.
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4. Retentissement sur I’état général:

L’asthénie est la principale cause de réduction de la dose par le patient ou son
médecin. L’asthénie (liée a une dysgueusie ou a une mucite) et I'amaigrissement (lié a
I’asthénie, I'anorexie, la dysgueusie, la mucite ou les diarrhées) peuvent justifier un arrét
temporaire ou une réduction des doses jusqu’a récupération ou stabilisation.

L’Asthénie représente 30,43 % des complications notées dans notre étude avec un
recours a la réduction de la dose chez un patient.

5. La toxicité gastro-intestinale

Les diarrhées (d’une fréquence de I'ordre de 38% avec le Sunitinib et le Sorafenib) [162]
sont invalidantes car répétées et impérieuses (4a8 selles par jour).il faut se méfier du risque
de déshydratation qui survient surtout aprés la troisieme semaine et a n'importe quel
moment du traitement.

Les diarrhées diminuent avec la diminution du traitement, mais ne réapparaissent pas
toujours a sa reprise.

En cas de survenue de diarrhées de grade 3, on peut proposer une interruption du
traitement pendant 7 jours pour permettre la résolution des symptomes, suivie d’une
réintroduction avec réduction de la dose pendant 28jours, puis une reprise a dose pleine par
la suite en 'absence de perte de poids.

17,40% de nos patients ont présentés des diarrhées, c’est un pourcentage qui reste
faible par rapport aux données de la littérature

6-Le syndrome main- pied.

Il est extrémement fréquent, avec 3 grades :

Grade 1 : engourdissement, dysesthésie, paresthésie, fourmillement et érytheme, avec
un inconfort n’empéchant pas les activités normales.la prise en charge repose sur des
mesures de prévention.

Grade 2 : érythéeme douloureux et cedéme, avec inconfort limitant les activités
normales. La prise en charge repose sur des mesures de prévention et de conseils
dermatologiques.

Grade 3 : desquamation humide, ulcération, phlyctene, douleurs importantes, avec un

inconfort sévere qui empéche toutes activités normales.
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Les rashs cutanés nécessitent une diminution de dose, plus rarement un arrét
temporaire du traitement.

Cette toxicité a été retrouvée chez 17,4% avec de faible grade, une prescription
d’émollients a été faite en consultation avec une bonne évolution.

7- la toxicité muqueuse:

Il s’agit le plus souvent de mucites, atteignant la muqueuse buccale. La toxicité est
différente de celle liée a la chimiothérapie. On les retrouve avec le Sunitinib et le Sorafenib,
généralement apres 3 semaines de traitement.

Cette toxicité est dose dépendante et est responsable d’une anorexie parfois trés
invalidante. Les autres muqueuses peuvent étre également atteintes.

Dans notre série les mucites représentent 13% des complications.

8. Toxicité hématologique:

Il peut s’agir d’une thrombopénie, d’une neutropénie et/ou d’une lymphopénie. Ces
anomalies hématologiques disparaissent rapidement durant la période de pause du
traitement. Une numération-formule sanguine doit étre réalisée avant chaque début de
cycle.

Une lymphopénie et une anémie sévere (grade lll ou IV) ne requiérent en principe pas
de diminution de dose ou d’arrét du traitement. Les antiagrégants plaquettaires, les
anticoagulants et les anti-inflammatoires non stéroidiens majorent le risque hémorragique
lorsque survient une thrombopénie.

9. La toxicité endocrinienne

Des anomalies hormonales sont présentes chez 85 % des patients augmentation de la
TSH, diminution de la T3 et de la 14.

Ces anomalies biologiques peuvent apparaitre trés percement. L’incidence de
I’hypothyroidie semble augmenter de facon proportionnelle a la durée du traitement par
sunitinib [163,164].

La thyréostimuline (TSH) doit étre dosée avant le début du traitement puis tous les
trois mois. La majorité des patients présentant une anomalie du bilan hormonal présenteront

des symptomes d’hypothyroidie asthénie, anorexie, myxoedéme, intolérance au froid.
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Une hormonothérapie substitutive est parfois nécessaire, elle permet la disparition des
symptomes liés a I’hypothyroidie dans SO % des cas.

Dns notre série, un patient avait présenté une hypothyroidie sous sunitinib, sont bien
équilibrés sous traitement substitutif, et tolére bien la dose réduite de sunitinib qui a été
jugé efficace selon les essais.

3.7- Immunothérapie

Avant l'introduction des thérapeutiques ciblées, le traitement du cancer du rein
métastatique reposait sur I'immunothérapie, notamment I'interféron alpha (IFN alpha) et
I'interleukine 2 (IL2).

Cependant les taux de réponse avec ces traitements étaient assez faibles, moins de
10% en monothérapie. L’association IL2 et IFN alpha améliorait le taux de réponse (1 3,6%)
ainsi que la survie sans évenement.

Seulement, la médiane de survie globale était semblable (17 mois pour la combinaison,
12 mois pour I'lL 2 seule et 13 mois pour I'IFN alpha) et la toxicité plus importante [148].

Une nouvelle génération d’immunothérapie basée sur l'inhibition des freins
immunitaires, assurée par les checkpoints immunologiques (Immune regulatory checkpoint),
a émergé ces dernieres années. En 2015, le nivolumab, premier inhibiteur de check- point
immunitaire (anticorps monoclonal anti PD-1), a montré son efficacité dans les cancers du
rein métastatique aprés échec d’'un (ou deux) anti-angiogénique(s), avec un bénéfice en
survie par rapport a I’everolimus, un profil de tolérance favorable et une amélioration de la
qualité de vie [165].

En paralléle, le cabozantinib, inhibiteur des tyrosines kinases possédant une activité
anti-MET, anti VEGFR2, et anti-AXL, a également montré un bénéfice en survie sans
progression et en survie globale par rapport a I'everolimus.Les deux molécules sont
désormais approuvées par laFood and Drug Administration (FDA)

Récemment, une étude de phase Il [168] a montré le supériorité d’une association
d’immunothérapie par Nivolumab et Ipilimumab par rapport au suntinub chez les patients
présentant un cancer du rein métastatique de haut risque.De ce fait les recommandations du
traitement de 1ére ligne ont changé actuellement impliquant cette association

d’immunothérapie comme une option en 1ére ligne chez certains patients
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de haut risque [169].

Dans notre étude aucun cas traité par I'immunothérapie n’a été rapporté.

3.8- Biphosphonates [149].

Utilisés dans le traitement des métastases osseuses des tumeurs solides et
I’hypercalcémie maligne >3,5 mmol/L ou > mmol/L avec signes cliniques.

Nécessite un bilan préthérapeutique comportant Créatininémie + clairance rénale,
calcémie, dosage de la 25-hydroxy vitamine D3 (25(0OH) D3) et des soins dentaires.

En cas de cancer du rein avec métastase osseuse, il est recommandé d’administrer le
zoledronate mensuel pendant 2 ans avec une dose de 4 mg dans 100 ml de NaCL a 0,9% ou
de glucose 5% pendant au moins 15 minutes.

Une adaptation posologique est nécessaire en cas d’insuffisance rénale :

Molécules Dose adaptée a la clairance de la créatinine
utilisées

> 60 50-60 40-49 30-39 <30
Zoledronate 4 mg 3,5mg 3,3 mg 3,0 mg Non
ZOMETA recommandé

Dans notre série 3 patients ont pu bénéficier de ce traitement avec une bonne

tolérance sans effets indésirables notamment I’ostéonécrose des maxillaires.
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C-les recommandations [165,170]

Tableau XXIX: Synthése des recommandations des traitements systémiqgues dans le CRM

(ESMO)

Carcinome a cellules
claires
Premiére ligne

Bon ou intermédiaire

Sunitinib

Bevacizumab IFN

+

Pazopanib

IL2 haute dose

Sorafenib

Bevacizumab + faible
dose INF

Mauvais Sunitinib
Temsirolimus
Sorafenib
Pazopanib
Carcinome a cellules | Post cytokines Axitinib Sunitinib
claires
Deuxiéme ligne Sorafenib
Pazopanib
Post-TKI anti-VEGFRs
Nivolumab* Axitinib
Cabozantib** Everolm.ws
Sorafenib
Carcinome a cellules | Post-deux TKI anti VEGFRs| Nivolumab Everolimus

claires
Troisiéme ligne

Post-TKI anti-VEGFR et
mTOR

Post-TKIVEGFR Nivolumab

Post-TKI anti-VEGFR/

Cabozantinib

Cabozantinib

Sorafenib

Nivolumab
Cabozantinib

Cabozantinib

Nivolumab

Autre TKI anti-VEGFR
Rechallenge (TKI qui a
étéprescrit au début)

Axitinib
Everolimus

Everolimus

Axitinib

Carcinomes non a
cellules
claires

Sunitinib

Temsirolimus
Sorafenib
Pazopanib

Everolimus

* Approuvé par I'EMA, en attente de remboursement en France, ** En cours d’approbation par I'EMA,

en attente de remboursement en France
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Recommandations [165] Grade
Les anti-angiogéniques sont le traitement de référence recommandé en
premiere ligne dans le carcinome a cellules claires métastatique A
Ce qui a changé par rapport a 2013 : en 2€ et 3€ ligne, le nivolumab et le
A

cabozantinib sont maintenant les molécules recommandées

IX- Le Suivi

Il n’ya pas de schéma de suivi ayant démontré une supériorité apreés I’obtention d’une

rémission compléte par un traitement physique. Le suivi est classiquement effectué par

tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne tous les 3a 6 mois. Le suivi au cours d’une

thérapie systémique dépend de la molécule et du schéma d’administration utilisés. La

réponse tumorale est évaluée par tomodensitométrie thoracique abdominale et pelvienne

tous les 2 a 4 mois selon les criteres RECIST ou de Choi
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Le cancer du rein est un cancer plutot rare, il représente 2 a 3 % des cancers de
I'adulte. Mais son incidence est en constante augmentation du fait de la diffusion des
techniques d’imagerie.

Les recherches en biologie moléculaire ont permis d’en éclairer la genese et d’affiner
les données anatomopathologiques classiques.

L’utilisation répandue de I'imagerie, notamment I’échographie et la tomodensitométrie
de I'abdomen, a multiplié la découverte de petites tumeurs rénales asymptomatiques
permettant une prise en charge a un stade précoce. C'est la que le role du médecin
généraliste se positionne pour contribuer a la découverte de tumeurs infracliniques.

L’avenement des thérapies ciblées a révolutionné la prise en charge du cancer du rein
métastatique et localement avancé, remettant ainsi en cause la place de la néphrectomie
élargie dans la séquence thérapeutique.

Les thérapies ciblées qui connaissent actuellement un large succés dans le traitement
du CCR avance et/ou métastatique ont d’abord suscite de réels espoirs pour les patients.
Néanmoins, si elles permettent de prolonger la durée de vie des patients, ces traitements
n’offrent que dans quelques rares cas une rémission compléte de la maladie mais les
nouvelles immunotherapies ciblant les inhibiteurs de checkpoints offrent I’espoir d’un
controle durable de la maladie.

La recherche doit encore progresser pour permettre une meilleure compréhension des
mécanismes complexes mis en jeu dans le développement des tumeurs et dans leur survie.
La caractérisation précise de la tumeur et de son environnement devrait permettre d’affiner
la stratégie thérapeutique dans les années a venir, en améliorant la sélection des patients
pour un traitement.

Le développement de nouvelles thérapies ciblées, I’élaboration de nouveaux schémas
d’administration ou encore l'usage des thérapies ciblées combinées sont autant de

perspectives de progrés pour les années avenir.
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Résumé

Le cancer du rein, représente 2% a 3% des tumeurs malignes de I’adulte, c’est le 3eme
cancer urologique aprés celui de la prostate et de la vessie. Dans 70% des cas, il s’agit d’'une
tumeur a cellule claires.

L’'avénement des techniques d’imageries modernes, notamment la TDM et I'IRM, a
facilité le diagnostic topographique et I’appréciation de I'extension de la tumeur.

Le traitement du cancer rénal a été révolutionné par le développement de la
laparoscopie, la chirurgie conservatrice, les techniques mini-invasives (radiofréquence et la
cryothérapie) et de la récente mise sur le marché de traitement antiangiogénique.

Nous disposons aujourd’hui de plusieurs années de recul pour évaluer I'impact de ces
traitements sur la maladie.

A partir d’'une étude rétrospective analytique d’une série de 48 malades suivis pour
tumeurs du rein au service d’oncologie médicale et service d’urologie au CHU Med 6
Marrakech entre 2012 et Décembre 2016, nous allons décrire les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, paracliniques, ainsi que les résultats thérapeutiques et
I’évolution des patients atteints de cette maladie.

Notre étude a permet de confirmer que le cancer du rein essentiellement le cancer
rénal métastatique dont le pronostic a été longtemps trés sombre, est aujourd’hui un cancer
au pronostic moins sombre avec une survie globale plus prolongée marquée par une

amélioration de la qualité de vie méme si les effets secondaires restent nombreux.
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ABSTRACT

Kidney cancer accounts for 2 to 3 % of adult malignancies. It is the third most common
urological malignancy after prostate and bladder cancer. Renal cell carcinoma is the most
common type of kidney cancer in adults. It is often found in approximately 70% of cases.

The advent of modern imaging techniques such as Computed tomography (CT) and
magnetic resonance imaging (MRI) has facilitated topographic diagnosis and staging of the
tumor.

The treatment of renal cancer has been revolutionized by the development of
laparoscopic conservative surgery, minimally invasive techniques (radiofrequency and
cryotherapy) and anti-angiogenic therapy recently introduced into the market,

We now have ample time to assess the impact of these treatments on the disease.

Our study will describe the epidemiological, clinical, paraclinical, therapeutic results
and evolution of patients with this disease by using an analytical retrospective study of a
series of 41 patients undergoing follow up for kidney tumors at the Medical Oncology in the
University Hospital Med 6 of Marrakech between 2012 and December 2016

Our study confirms that renal cancer, primarily metastatic renal cancer which has had a
very poor prognosis for years, is now a cancer with a much better prognosis and a longer
overall survival rate marked by an improvement in the quality of life although side effects

remain.
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ANNEXE 1

Fiche d’exploitation
I - Données sociodémographiques:
- P:
- N° dossier:
- -Nom et Prénom

- -Sexe : Masculin * Féminin D

-Age :
-niveau socio-économique:
I1-Antécédents:
1-personnels
*médicaux: - diabéte: oui O non O
- HTA: oui O non O
- IR chronique: oui O non I
- notion d’hernodialyse
- notion de greffe rénale

- prise médicamenteuse (AINS, Anticancéreux, Antalgiques)
- notion d’infection urinaire chronique ou répétition : oui [ non [
- antécédents de tumeur rénale: oui 1 non [

- son stade initial

*chirurgicaux: oui [ non O

*toxiques: tabac [ actif [0 passif [ Absent [1  sevré L]

- alcool:oui O non O

- irradiation antérieure: ouild non [
- Aditifs alimentaires: ouild non [
2- familiaux: - cas similaires dans la famille  : ouild non [
- pathologie familiale connue: ouilInon [
- Motif de consultation

- Découverte fortuite : ouildnon O
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- Lombalgie: ouildnon [

- colique néphrétique: ouildnon [
- Hématurie : ouildnon [

- masse lombaire : ouildnon [

- douleurs osseuses : ouilInon [J

AEG :ouildnon O
I11- Délai de consultation
IV- Données cliniques

1- Examen de I’état genéral

- Etat général : Bon [J assezbon [ Mauvais [
-OMS : Bon [0 assezbon [0 Mauvais [J
- Conjonctives :  normalement colorées L] décolorées [

- paleur cutanéo-muqueuse : oui [ non [
-Amaigrissement : oui [ non [
- Fievre:oui O non [

2 - Examen uro-génital:

a) Inspection

- hématurie :oui O non O

- Varicocéle :oui [J non [
-OMI: ouild non [J
-CVC: ouild non [J
-Normale : ouild non [

b) Palpation

- Douleur lombaire : oui [ non [
- contact lombaire :oui [ non O

- hépatosplénomégalie : oui [1 non [
- douleurs osseuses : oui 1 non [

¢) Toucher pelvien

Masse pelvienne :oui [ non O

Douleur provoquée: oui [1 non O
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Prostate (homme): normale Ll hypertrophiée [l
Base vésicale : souple L] infiltrée [
3 -Examen des aires ganglionnaire : normal [ anormal [

4- Reste de I’examen :  normal 0 anormal O

1V - Examens para-cliniques diagnostic

1 - Echographie Rénale et abdominale:

- Réalisée : oui [J non [

- Tumeur:oui [ non [

* Taille

- nature : solide [ kystique [

- Siége de la tumeur : Unilatérale [ Bilatérale [

- Urétéro-hydronéphrose:  Unilatérale [1 Bilatérale [ Absente [

- Envahissement loco régional: oui [ non [

- Métastases : oui [J non [

- Pathologies associées :  Calcul [ Adénome [

*Echodoppler:

-Réalisé : oui [ non [

- extension veineuse : oui [ non [

- Réalisée : oui [J non [

- tumeur rénale: oui [ non [

*Taille

- I’extension de la tumeur
Atteinte veineuse :oui [ non [
Extension au niveau de la graisse péri rénale :oui [ non [
Atteinte de la surrénale: oui 1 non [J
Métastases hépatiques : oui [ non O

Extension aux organes de voisinage: oui [1 non [

Ganglions locorégionaux: ouilInon]
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- Rein controlatéral

Normal : oui [ non [
Fonctionnel :oui [ non [
- Urétéro hydronéphrose: ~ Unilatérale [] Bilatérale [1 Absente [
- Stade TNM
3-IRM
- Réalisée : ouildnon [1
Sioui: tumeur:oui [ non [
Extension cave : oui [1 non [
Thrombus : cuprique : 1 néoplasique:
Extension aux organes de voisinage: oui [ non [
Adénopathies : oui [ non [

V Bilan d’extension

I-Tomodensitométrie thoracigue

Réalisée : ouildnon [

Métastases pulmonaires: ouildnon [

Meétastases médiatisnales: ouildnon [J

Métastases ganglionnaires: ouilnon 1

2 -Tomodensitométrie cérébrale :

- réalisée : ouildnon OJ

- Maétastases cérébrales: ouildnon

1- scintigraphie osseuse::

- Réalisée : ouildnon

- Maétastases osseuses : ouilInon [J

VI - Examen anatomopathologigue
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- Biopsie : ouildnon I
- Piéce opératoire : ouildnon [

- type histologique : CCC [ Tubulopapillaire L1 chromophobe [

carcinome des tubes [ collecteurs de Bellini [
- Taille histologique (pT)

- Grade de furhman :oui [ non [

- Envahissement veineux: oui 1 non [

- Atteinte capsulaire : oui [0 non [

-%Composante sarcomatoide

- Necrose : oui [1 non [

- Ganglions atteints histologiquement

- Stade de la Tumeur PTNM:

VI1I- Bilan Biologique /pré-thérapeutique/de retentissement:

-Hémogramme:  Anémie:oui [ non [
Thrombopénie : oui [ non [
Neutropenie : oui [ non O

- Créatininémie :oui [ non [

-urée: oui [ non [

- Insuffisance rénale:  oui [ non [

- Calcémie : normale [  élevée [

-Tauxde LDH: normal [  élevé [

- bilan hépatique: correct 1 non [

- vitesse de sédimentation: normale [ élevée [
VI1II- Pronostic:

- bonO
- intermédiaire [

- mauvais [J

IX - Traitement
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v chirurgie : ouild non [
- Avant traitement systémique C1Aprés traitement systémique [
- Néphrectomie partielle : ouilInon [J
- Néphrectomie totale : ouilnon [
- Chirurgie de métastases: ouilInon [J
v traitement ablatif: ouildnon [
- Cryoablation:oui [ non O
- Ablation par radiofréquence: oui [ non O
v" Chimiothérapie : oui [ non [
Si oui : protocole
v Immunothérapie : oui non
Si oui : Molécule
Toxicité
v' Thérapie ciblée:oui [0 non O
Si oui
- Adjuvante [1 néoadjuvante [1

- En ere ligne : Médicament:
Toxicité :
- En2°™ligne : Médicament
Toxicité :
- En3°™ligne : Médicament
Toxicité
v Biphosphonates : oui [1 non [
v' Radiothérapie:
- Radiothérapie antalgique: oui [ non [

- Radiothérapie décompressive: oui [ non O

X- Evolution

- Rémission [
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Réponse partielle []
Stabilité [J
Progression [
Rechute [

Recidive [
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Annexe 2

Critéres d’évaluation radiologique

Criteres de réponse:

RECIST1.1

Lésions cibles

Lésions non cibles

Réponse compléte

Réponse partielle

Stabilité

lésionnelle

Progression de

la maladie

Disparition et ADP < 10mm
Régression > 30% de la
somme
des grands diametres des

[ésions cibles
ni
réponse, ni
progressio
n
Augmentation > 20% et
> 5mm de la somme des
grands diametres des

lésions cibles

Disparition
Pas de

progression

Pas de Progression

Progressionindiscuta
ble de la taille des
lésions ou

Nouvelle lésion
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Réponse globale:

Lésions cibles Lésions non Nouvelle Réponse
cibles Iésion globale
RC RC Non RC
RC Non RC/non PD Non RP
RC Non évalué Non RP
RP Non PD ou pas Non RP
tous
évalués
SD Non PD ou pas non SD
tous
évalués
Pas tous Non PD Non Non évaluable
évalués
PD Indifférent Oui ou non PD
Indifférent PD Oui ou non PD
Indifférent Indifférent Oui PD

RC ; réponse compléete, RP : réponse partielle, SD : stabilité de la

maladie, PD : progression de la maladie
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Classification OMS 2004 des tumeurs des reins

ANNEXE 3

12 Tumeurs épithéliales

Carcinome a cellules claires 75%
Carcinome papillaire 10-15%

Carcinome chromophobe 3-5%
Carcinome a translocations Xpl1l<1%
Carcinome kystique multiloculaire
Carcinome des tubes collecteurs de Bellini
Carcinome médullaire rénal

Carcinome fusiferme et tubulo- mucineux

mEDZ—mm;éﬁﬁ

Carcinome associé au neuroblastome

Carcinomes inclassables 3-5%

Oncocytomes 4%

Adénomes papillaires (<0.5cm)

[ 37 Tumeurs non épithéliales/ mixtes/ tissus mous ]

Classification OMS 2004 des tumeurs des reins

Tumeurs 4 cellules rénales >90% adults

Tumeurs métanéphriques
Adénome métanéphrique
Adéncfibrome, metanéphrigue
Tumeur stromale métanéphrique

Tumeurs mésenchymateuses
Prédominant chez 'enfant
Sarcome a cellulea claires
Tumeur rhabdoide
Néphrome mésoblastique congénital
Tumeur rénal ossifiante de I'enfant

Prédominant chez I'adulte
Lelomyosarcome (veine rénale inclus)
Angiosarcome
Rhabdomyosarcome
Histiocytofibrome malin
Hémangiopéricytome
Osteosarcome
Angiomyolipome
Angiomyolipome épithélicide
Lelomyome
Hémanglome
Lymphangiome
Tumeurs cellulaires juxtaglomérulaire

Tumeurs cellulaires interstitielles
renoméadullaires

Schwannome
Tumeur fibreuse solitaire

Tumeurs néphroblastiques
Restes néphregénigues
Néphroblastome
Néphroblastome kystique partiellement différencie

Tumeurs mixtes mésenchymateuse et epithaliale
Méphrome kystique
Tumeur mixte épithéliale et stromale
Sarcome synovial

Tumeurs neurales! neurcendocrines
Carcinoide
Carcinome neurcendocrine
Tumeur neurcectodermique primitive
Neuroblastome
Phéochromocytome

Tumeurs hématopoietiques et lymphoides
Lymphome
Leucémie
Plasmocytome

Tumeurs germinales
Tératome
Choriocarcinome

Tumeurs métastatiques

A part : Tumeurs du tractus urinaire
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Annexe 4

Evaluation du statut de performance

Critéred’évaluation Index Echelle de
Karnofsky(%) I’OMS
Capacitéd’activité Intense sans 100 0 Activité

extérieuredifficulté Professionnelle Sans restriction

Ou Normale + 90
Physique genemodérée
Réduite 80 1 Réduction des

efforts physique

intenses
Normale, sans aide
Mais efforts 70 2 Pas d’activité extérieure
impossibles mais ambulatoire (>50%

des heures de veilles)
Capacitéd’activité Restreinte aux 60 3 Besoins personnels
Domestique besoins personnels (alitements >50% des

heures de veille)
Minime+Aide 50

Occasionnelle

Incapacitépour Aidepermanente 40 4 Incapacité totale alitement
Desbesoins Alitement fréquent30 fréquent ou constant Elémentaires
Grabataire 20
Moribond 10
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