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Liste des abréviations

: Altération de I’état général

: American joint committee

. Alveolar soft pout sarcoma

: Bon état général

: Carcinome a cellule rénale

: Hématoxyline éosine

: hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer
: Hypertension artérielle

: Imagerie par résonnance magnétique
: Néphrectomie partielle

: Néphrectomie totale élargie

: Organisation mondiale de la santé

: Papillary renal cell carcinoma

: Tomodensitométrie

: Union internationale contre le cancer
: Urographie intraveineuse

: Veine cave inférieure

: Vascular endothelial growth factor

: Von Hippel-Lindau
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Le cancer du rein se définit par toute tumeur maligne primitive développée au
dépend du parenchyme rénal. Cette définition exclue les tumeurs urothéliales et les
métastases au niveau du rein.

Le cancer du rein représente la troisieme cause de cancer en urologie, la
grande majorité de ces tumeurs est représentée par les carcinomes a cellules claires.

Il représente 3% des cancers solides de I’adulte, et est classé au troisieme rang
des cancers urologiques apres celui de la prostate et de la vessie. Les formes
métastatiques représentent 15 a 20% au moment du diagnostic [1].

Historiquement, le pronostic des formes métastatiques était extrémement
péjoratif. Le cancer du rein étant connu par sa radiorésistance et sa chimiorésistance
[1].

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’avénement a révolutionné la prise en charge du cancer du rein métastatique ces dix
dernieres années. Dés lors, les 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 [2].

Malgré cet extraordinaire développement du traitement médical, le traitement
reste encore aujourd’hui trés chirurgical, au stade localisé comme en situation de la
maladie métastatique. Les progrés de la chirurgie ont accompagné I'arrivée des
thérapies ciblées. Notamment de la voie laparoscopique devenue la voie de
référence pour la néphrectomie radicale concernant les tumeurs stade T1 T2 ainsi

que la néphrectomie partielle proposée pour les tumeurs de moins de 4 cm [3].
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Ces thérapeutiques ciblées ont permis une nette amélioration du pronostic
des patients traités pour un cancer du rein métastatique ce qui a remis en question
I’intérét de la chirurgie notamment de la néphrectomie de réduction tumorale chez
les patients ayant des métastases synchrones [4].

L’objectif de notre travail était d’établir la place de la chirurgie dans la prise en
charge du cancer du rein métastatique, a travers une étude retrospective étalée sur
quatre ans de 01/01/2012 jusqu’a le 31/12/2015 incluant 8 patients opérés au

service d’urologie du CHU HASSAN Il de Fes.
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Le premier cas de cancer du rein publié, remonte a 1810, découvert lors de
I’autopsie d’une femme enceinte de 35ans [5]. La premiére classification des
tumeurs du rein a été proposée des 1841 par PIERRE FRANCOIS OLIVE RAYER [5].

En 1963, Robson a mis en place les bases de la néphrectomie totale élargie
(NTE) systématique pour tout cancer du rein. Elle consistait a retirer le rein, la
graisse péri rénale, la surrénale et le curage ganglionnaire. Cette intervention s’est
imposée par sa simplicité, respect du principe oncologique sans grande preuve
scientifique (exérése passant au large de la tumeur) [6]. La chirurgie conservatrice,
quant a elle, a été sollicitée bien avant.

C’est en 1932 qu’on a appliqué les principes de la chirurgie conservatrice
dans les cas ou le rein restant était incapable d’assurer une fonction suffisante [7].
En 1950, Vermooten a posé les fondements de la chirurgie rénale conservatrice
moderne pour cancer [8].

En 1959 Kerr a introduit la notion d’hypothermie rénale pour prévenir des
Iésions de clampage, permettant d’allonger le temps de la réparation rénale dans un
champ exsangue [9].

Au fil des années 1960 et 1970, en méme temps que persistait un climat de
chirurgie élargie du cancer du rein, la technique de néphrectomie partielle s’est
considérablement améliorée en raison de Il'instrumentation mais aussi d’une
meilleure approche anatomique et physiologique.

En 1990, Clayman et Ferry ont réalisé la léere néphrectomie partielle (NP)
laparoscopique transpéritonéale [6]. En 1993, Gaur a réalisé la l1léere NP

laparoscopique rétro péritonéale [10].
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Le cancer du rein est le troisieme cancer le plus frayant de I’appareil
urogénital, aprées ceux de la prostate et de la vessie. Il représente 3% des cancers
solides de I'adulte, et est la sixieme cause de décés par cancer dans les pays
industrialisés [6].

Son incidence est 12.2 pour 100 000 habitants chez ’homme et de 5,7 pour
100 000 chez la femme dans les pays industrialisés, soit 150 000 nouveaux cas de
patients atteints de cancer du parenchyme rénal découverts chaque année [7].

L’incidence du cancer du rein est jusqu’a dix fois plus importante en Amérique
du nord et en Europe gu’en Asie et en Afrique.

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'lnstitut National d’Oncologie a
Rabat [8].

Le Registre du centre hospitalier Hassan Il de Fés : Le cancer du rein
représentait environ 18,5 % de I’ensemble des cancers de I’appareil urinaire
enregistrés entre 2004 et 2007 [10].

Registre du centre hospitalier d’oncologie de Marrakech : parmi les 1700 cas
enregistrés pendant I'année 2007, les proportions du cancer du rein étaient
d’environ 1,00 % chez les hommes et 0,78 % chez les femmes [11].

L’incidence standardisée selon le sexe : I’'incidence du cancer du rein était un
peu plus élevée chez les hommes que chez les femmes (1,6 pour 100 000
hommes/an versus 1,3 pour 100 000 femmes/an) [8].

L’incidence standardisée estimée du cancer du rein chez les hommes au Maroc
était comparable a celle estimée en Algérie et un peu moins que celle en Tunisie (1,6
versus 1,3 et 2,3 pour 100 000 hommes/an respectivement). Elle restait faible par

rapport a celle estimée dans d’autres pays comme la France avec 10,4 pour
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100 000 hommes/an. Alors que chez les femmes, cette incidence était similaire a
celle observée en Algérie et en Tunisie (1,3 versus 1,2 et 1,4 pour 100 000
femmes/an, respectivement), et elle était plus faible que celle estimée dans d’autres
pays comme le Canada avec 5,8 pour 100 000 femmes/an [8].

Le sex ratio est d’environ deux hommes pour une femme. L’age médian au
diagnostic est de 67 ans chez les hommes et de 70 ans chez les femmes. Pres de
80 % des cancers du rein sont des carcinomes a cellules rénales(CCR). La taille des
CCR au moment du diagnostic a beaucoup diminué du fait de I'augmentation de 70%
des découvertes fortuites grace aux échographies et tomodensitométries (TDM)
réalisées pour d’autres motifs, passant de 4,1% a 3,6 cm en moyenne entre 1993 et
2004 (données de l'institut national du cancer américain ) [9].

20 a 30 % des tumeurs non métastatiques lors du diagnostic progresseront a
distance de la chirurgie vers un stade métastatique.

La survie aprés le diagnostic a 5 ans s’accroit de facon réguliere, et est
Iégerement moins bonne chez les hommes (52%) que chez les femmes (56%). la
mortalité par cancer du rein représente 3600 décés en France (2300 hommes et

1300 femmes), et est en légére augmentation depuis 20 ans [12].
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L’étude des liens entre un facteur de risque et une maladie ne peut se faire
qu’a postériori, ce qui rend difficile I'identification des facteurs de risques

responsables de I'augmentation de I’'incidence du cancer du rein [13].

|. Facteurs liés au patient

1.L'insuffisance rénale chez les patients dialysés

Le risque du cancer du rein est trées augmenté par rapport a la population
générale et augmente avec la durée de dialyse. L'incidence est 10 fois plus élevée
que dans la population générale (niveau de preuve 1lI-2). Le type prédominant est le
carcinome tubulo-papillaire. La physiopathologie est mal élucidée. La dysplasie
rénale multi kystique est le facteur de risque principal dans cette population [14]. Ce
risque justifie une surveillance annuelle échographique des reins chez ces patients

(niveau de preuve IV-2). [13]

2.Patients transplantés

Les reins natifs sont exposés au développement d'un carcinome rénal sans
influence de la durée de dialyse ou du type d'immunosupression [15]. Le risque est

identique aux patients dialysés (niveau de preuve llI-2).

3.Héredité

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 :
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Vv Mutations du gene 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 [16].

v 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 gene 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'dge 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.

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

Elle survient sur le géene VHL (3p25-p26) qui est un géene 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 gene VHL, le pronostic est meilleur avec un potentiel

métastatique moindre (niveau de preuve IV-1) [17].
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v 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'age.
Certaines anomalies cytogénétiques ont été mises en évidence dont des
translocations. La recherche de mutations du gene VHL et un caryotype, peut étre
proposee.

v Autres syndromes :

Le syndrome de Birt-hogg dube donne préférentiellement des carcinomes
chromophobes ainsi que des adénomes oncocytaires. Des lésions cutanées
(fibrofolliculomes), ainsi que des pneumothorax spontanés et des kystes rénaux
sont associés. 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 fréquentes sont les
angiomyolipomes qui peuvent étre géants et multiples. Un retard mental, des
hamartomes multiples sont associés.

La léiomyomatose cutanée familiale est liée a une mutation du gene FH
(fumarate hydralase). Elle est associée a des carcinomes tubulo-papillaires de type 2

agressifs avec risque de métastases précoces.

4. 'hypertension artérielle

L'HTA est un facteur de risque de développement d'un carcinome rénal [18,19]
(niveau de preuve llI-2). Il n'existe pas de lien entre la survenue d'un cancer du rein
et une classe d'anti-hypertenseur comme cela avait été évoqué avec les diurétiques

thiazidiques [18].
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Le mécanisme liant HTA et cancer du rein n'est pas clair. L'hypothése serait
une hypersensibilité des tubules aux carcinogénes en rapport avec des altérations
métaboliques et fonctionnelles [20].

L'hypothése d'une augmentation de l'incidence dans cette population par une

surdétection des cancers dans cette population surveillée n'a pas été retenue.

5.L'obésité

L'obésité est reconnue comme étant un facteur de risque tant chez I'homme
que chez la femme [14,16] (niveau de preuve llI-2). Chez I'homme une obésité de
type androide serait plus néfaste qu'une obésité de type gynoide. L'augmentation du
risque serait liée a un mécanisme de péroxydation des lipides et dans les
modifications hormonales (augmentation de I'IGF1l, des hormones stéroidennes)

[20].

6.La race

Aux Etats-Unis l'incidence est plus élevée parmi la population noire et le

gradient s'accroit avec le temps [20] (niveau de preuve IlI-2).
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II. Facteurs environnementaux

1. Tabagisme

Le tabagisme est un facteur de risque admis de cancer du rein [20] (niveau de
preuve IlI1-2).

Le risque relatif (1,38 plus marqué chez I'hnomme) est dose dépendant et
s'infléchit apres une période de sevrage de 10 ans [22]. Le risque relatif est de 2,03
chez I'hnomme et de 1,58 chez la femme en cas de consommation de plus de 1

paquet par jour. Le tabagisme passif est également impliqué [22].

2. L'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 [23].

3. Exposition professionnelle

L'actualité a fait récemment ressortir que l'exposition prolongée a des
toxiques professionnels pouvait générer une recrudescence de cancer. Récemment
c'est le chloracétate C5 utilisé dans une usine d'alimentation animale qui a été
incriminé dans la genese de cancers. Aucune étude n'a pour le moment était publié
sur le sujet. Le Trichloroethléne a été incriminé avec des données contradictoires
(niveau de preuve IV-1). Il est utilisé comme solvant des graisses et dans le
nettoyage des métaux dans les industries textiles, de peinture, métallurgiques. Il est
classé comme cancérigene probable mais son réle dans l'apparition de cancers du

rein est débattu [24].
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RAPPEL ANATOMIQUE

DES REINS
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Les reins sont des organes pleins, sécréteurs de l'urine. lls sont situés de part
et d'autre du rachis, dans la région rétropéritonéale latérale, contre la paroi

postérieure de I'abdomen.

Figure 1.1 : Rein in situ (laboratoire d’anatomie et de microchirurgie FMPF)

1. VCl 8. Veine mésentérique 12. Uretére droit

2. Veine rénale droite inférieure 13. Muscle psoas

3. Veine rénale gauche 9. Artere mésentérique 14. Aorte abdominale
4. Foie inférieure 15. Sigmoide

5. Pancréas 10. Uretére gauche 16. Glande surrénale
6. rein droit 11. Veine gonadique droite.

7. Rein gauche droite
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. Confiquration externe

1.Situation et projections

Les reins sont situés au niveau de la partie haute de la région rétro péritonéale
latérale, de chaque c6té de la colonne vertébrale, a la hauteur des vertébres
thoraciques T11 et T12, et des vertébres lombaires L1 et L2.

Le rein droit étant plus bas situé, que le rein gauche, il s’étend du bord
inférieur de la 11éme cote au processus costiforme de la 3éme vertéebre lombaire.

Le rein gauche, s’étend du bord supérieur de la 11éme cbte au bord inférieur

du corps de la 3eme vertébre lombaire.

2.Forme (Figure 1.2)

La forme est celle d'un haricot, chaque rein et constitué de :
- Deux faces, antérieure (ou ventrale) et postérieure (ou dorsale) ;
- Deux bords, externe (ou latéral) et interne (ou médial) ;

- Deux extrémités ou poles, supérieur (ou cranial) et inférieur (ou caudal).

3.Couleur et consistance

La surface des reins est lisse chez I’adulte et poly lobulée chez I’enfant (cette
Lobulation, dite fecetale, tend a disparaitre avec I’dge). Leur couleur est rouge

sombre, leur consistance ferme.

4.Dimensions

Son volume varie de 135 a 150cm3, son poids est d'environ 140 g (110-160)
chez I'homme, et 125 g chez la femme.

Sa longueur est de 12 cm (9-1 4,5),

Sa largeur de6 cm (4,5-7,5), et son épaisseur de 3 cm (3-4,5).

Le rein gauche est plus long d'environ 1 cm. La différence entre les deux reins

ne doit pas dépasser 2cm.
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I. Cherrabi

I. Cherrabi

I. Cherrabi

Figure 1.2 : Configuration externe du rein droit.

A. Face antérieure ; B. Bord médial avec le hile rénal, C. Face postérieure, avec

projection des limites du sinus rénal.

1. POle supérieur ; 4. Levre postérieure du hile ;
2. Pole inférieur ; 5. Hile ;
3. Levre antérieure du hile ; 6. Projection du sinus rénal.
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[I. Configquration interne

1. La capsule fibreuse

Cet enveloppe fibreuse contient quelques fibres élastiques et musculaires
lisses. Unie au parenchyme sous-jacent par quelques trabécules ténus, elle est
facilement détachable. Elle tapisse aussi le sinus rénal et se continue avec les

calices mineurs (Figure 1.3).

2.Le parenchyme rénal

Le parenchyme rénal comprend deux parties, I'une interne, la médulla, I'autre
externe, le cortex.

2.1. Médullaire rénale

La médulla rénale est constituée de zones triangulaires appelées pyramides
rénales (ou pyramides de Malpighi). Les pyramides rénales contiennent des tubules
rénaux droits et les tubules collecteurs (Figure 1.3). Elles sont au nombre de huit a
dix par rein. Leur sommet fait saillie dans le sinus rénal et forme les papilles
rénales [25].

2.2. Cortex rénal

Le cortex rénal est la zone de filtration glomérulaire (Figure 1.3). Il est de
couleur rougeatre et de consistance friable. Il mesure 1 cm d'épaisseur entre la
base des pyramides rénales et la capsule.

Chaque pyramide rénale, avec la zone de cortex rénal qui I'entoure et la

prolonge jusqu'a la capsule du rein, forme un lobule rénal.

3. Lobes et lobules rénaux [26]

Le rein est formé d’environ 7 a 13 lobes, plus apparents sur le rein
faetal.Chaque lobe est défini par une pyramide rénale et la portion de cortex qui lui

est associée (Figure 1.3).
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Laboratolrne d'anatpmdé

et e microchirargio

Figure 1.3 : Coupe longitudinale du rein droit.

1. Cortex rénal ; 5. Papille rénale ;
2. Calices rénaux ; 6. Pyramide rénale ;
3. Bassinet ; 7. Lobule rénal.

4. Capsule fibreuse ;
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4. Le sinus rénal

Le sinus rénal est une cavité qui contient les ramifications du pédicule rénal et
la VES intra rénale. Ses parois sont constituées de parenchyme rénal. Elles sont
irréguliéres et faites de saillies coniques, les papilles rénales. Entre les papilles, le
parenchyme forme des bourrelets appelés colonnes rénales recouvertes par la

capsule.

I1l. Fascia rénal, Eléments graisseux

1.Fascia rénal (Figurel.4 ,1.5)

Le fascia rénal est une condensation du tissu conjonctif rétro péritonéal
délimitant la loge rénale. Celle-ci contient le rein, son pédicule, la glande surrénale
et la capsule adipeuse du rein.

Le fascia rénal se compose de deux feuillets :

-Le feuillet pré rénal (ou fascia de Gerota) est fin et adhére au péritoine pariétal
postérieur.

-Le feuillet rétro rénal (dit de Zuckerkandl) figure une lame résistante,
dissécable, nacrée, interposée entre la face postérieure du rein et les

aponévroses des muscles rétro rénaux. [27]

2.Eléments graisseux

Autour de chaque rein se trouve une abondante masse graisseuse dont
I'ensemble forme la capsule graisseuse du rein. L'étude des fascias permet de

distinguer la capsule adipeuse et la graisse par rénale.
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Figurel.4 : Vue antérieure de la loge rénale gauche (Colon et intestin gréle écartés).

1. Rein Gauche ; 6. Veine gonadique gauche ;

2. Fascia prérénal (Fascia de Gerota) ; 7. Aorte abdominale ;

3. Paroi abdominal antérieure ; 8. Veine mésentérique inférieure ;
4. Pancréas ; 9. Artere mésentérique inférieure.

5. Veine rénale gauche ;
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—

Figure 1.5 : Vue antérieure de la paroi abdominale postérieure (rein écarté).

1.VCl; 5. Fascia rétro rénal sectionné (fascia
2. Aorte abdominale ; de Zuckerkandl) ;

3. Foie ; 6. Graisse pararénale ;

4. Rein droit (face postérieure) ; 7. Uretere ;

8. Muscle psoas.
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IV.Rapports anatomigques

1.Rapports postérieurs

En dehors de la loge rénale, la face postérieure du rein s'applique en haut sur
le diaphragme, en bas sur la paroi lombaire. On peut donc subdiviser les rapports
postérieurs en deux segments : un segment supérieur diaphragmatique et un
segment inférieur lombaire.

Le segment diaphragmatique :

Au-dessus de la 12éme codte, la face postérieure du rein répond
successivement, et d'avant en arriere, par l'intermédiaire de la graisse pararénale, a :

@ Un premier plan constitué par les faisceaux du diaphragme, issus de I’arcade
du psoas (ligament arqué latéral).

@ Le deuxieme plan est représenté par le récessus pleural
costodiaphragmatique.

@ Le troisieme plan est formé a droite par les cOtes 11 et 12 et I’espace
intercostal correspondant, et a gauche par la 12éme c6te et le dernier espace
intercostal.

Le segment lombaire :

Le segment lombaire répond aux parties molles de la fosse lombaire comprise
entre la colonne vertébrale, la 12eme co6te et la créte iliaque, correspondant aux

différents éléments de la voie d'abord habituelle, postérieure du rein (figure 1.6).
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Figure 1.6 : Rapports avec la paroi abdominale postérieure (vue de face).

1. VCl;

2. Muscle Psoas ;

3. Uretére droit ;

4. Veine gonadique droite ;
5. Nerf génitofémoral droit ;
6. Foie ;

7. Rein droit écarté ;

8. Fascia rétrorénal (fascia de
Zuckerkandl) ;

9. Muscle carré des lombes ;

10. Nerf ilio inguinal ;

11. Muscle transverse et graisse
pararénale ;

12. Artére lombaire droite.
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2.Rapports antérieurs (Fiqure 1.7)

En dehors de la loge rénale, la face antérieure du rein répond par
I'intermédiaire de la graisse para rénale, mince et discontinue, aux organes digestifs.
lls sont différents a droite et a gauche.

Rein droit :

La partie supérieure répond par l'intermédiaire du péritoine pariétal
postérieur, a la face inférieure du foie.

La partie interne du rein répond par l'intermédiaire du fascia de Treitz a la
deuxiéme portion du duodénum.

Sur sa partie inférieure, le rein est en contact avec I'angle droit du célon.

Tous ces éléments sont recouverts par la face inférieure du foie et de la
vésicule biliaire qui retombent sur eux comme un couvercle [28].

Rein gauche :

La partie gauche du pancréas, accompagnée des vaisseaux spléniques, croise
la partie moyenne du rein.

La face rénale de la rate s'appuie par l'intermédiaire du péritoine pariétal
postérieur sur la partie externe du poéle supérieur du rein gauche.

L'estomac entre en rapport par l'intermédiaire de la bourse omentale (ou
I'arriere cavité des épiploons) avec la face antérieure du rein gauche, selon une
surface triangulaire, limitée en bas par le pancréas, en dehors par la rate et en
dedans par la glande surrénale.

Au-dessous du pancréas, la face antérieure du rein, tapissée du fascia rétro
coligue gauche, est croisée par l'extrémité gauche de la racine du méso célon

transverse.
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I.Cherrabi

Figure 1.7: Diagramme des rapports antérieurs des reins.

1.VCl;

2. Surface de la surrénale droite ;

3. Surface hépatique et de la vésicule
biliaire ;

4. Surface duodénale ;

5. Surface colique droite ;

6. Surface mésocolique ascendante ;
7. Uretére droit ;

8. Aorte ;

9. Surface de la surrénale gauche ;

10. Surface de la rate ;

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

. Surface gastrique ;

tronc coelique ;

Surface pancréatique ;

Artére mésentérique supérieure ;
Surface colique gauche ;

Veine testiculaire ou ovarique gauche ;
Surface mésocolique descendante ;
Uretere gauche ;

Artéres ovariques ou testiculaire ;

Artere mésentérique inferieure.
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3.Rapports externes

Le bord latéral du rein droit est longé par le foie.
Le bord latéral du rein gauche répond a la rate, a I'angle colique gauche et au

ligament phrénico-colique.

4.Rapports internes

La partie moyenne correspond au hile rénal qui sépare les parties supra-

hilaire el infra-hilaire.

V. Pédicule rénale

Le pédicule rénal est constitué par I'ensemble des éléments qui entrent ou qui
sortent du hile rénal, ce sont : le bassinet, lI'artere rénale, la veine rénale, des
lymphatiques et des nerfs.

Le pédicule rénal mesure 2 a 4 cm de longueur ; 2 a 5 cm de hauteur et 1 a 2
cm d'épaisseur. Ce pédicule parait extensible du fait de I'élasticité propre de ses

éléments.

1.La voie excrétrice supérieure intra rénale (Figure 1.8)

La VES est divisée en VESI : calices et pelvis rénal (ou pyélon), et extrarénale :
I'uretere.

La VESI est située a I'intérieur du sinus rénal. Elle est constituée des calices
mineurs et majeurs et du pelvis rénal (ou pyélon). Les calices mineurs, portion
initiale de la VESI, recueillent les urines excrétées par l'aire criblée des papilles
rénales. Les calices majeurs leur font suite et se jettent dans le pelvis rénal, cavité

excrétrice centrale du sinus rénal.
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La capacité de la VESI est faible, inférieure a 3 ml. Sa fonction excrétrice est
permanente en collectant les urines sécrétées par les reins, mais elle ne constitue
pas un réservoir des urines. La fonction de réservoir est entierement assurée par la
vessie [25].

Calices mineurs :

Les calices mineurs sont des conduits moulés sur les papilles rénales. lls
forment ainsi des cavités convexes vers |'extérieur, dont le nombre est égal a celui
des papilles rénales (de huit a dix). D'une longueur de 1 a 2 cm, il existe des calices
mineurs simples et composés. Un calice mineur composé est plus large et
correspond a la réunion de plusieurs calices simples autour d'une papille composée
[25].

Calices majeurs :

Les calices majeurs sont formés par la confluence de deux a quatre calices
mineurs. D'un nombre variant de deux a cing, les calices majeurs sont disposés
dans le plan frontal du rein. Dans 65 % des cas, il existe deux calices majeurs,
supérieur et inférieur, et dans 32 % des cas, trois : supérieur, moyen et inférieur
[29].

La longueur et la largeur des calices majeurs est variable, mais ils confluent
tous vers le pelvis rénal [25].

Le pelvis rénal (ou pyélon) :

Le pelvis rénal a une forme triangulaire. Il est aplati d'avant en arriére et
possede :
@ deux faces, antérieure et postérieure ;
@ un bord médial presque vertical ;

@ un bord inférieur horizontal et concave ;
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@ un sommet, inférieur, qui répond a I'abouchement de l'uretére pour former la
jonction pyélourétérale ;

@ une base, qui recoit les calices majeurs dans le sinus rénal. Sa morphologie
est variable et dépend du nombre de calices qu'il recoit. Dans le cas le plus
fréquent, ou il recoit deux calices majeurs, on parle de pelvis rénal bifide. S'il
recoit trois calices majeurs, il est dit pyélique. Rarement, il peut recevoir

directement les calices mineurs et prendre une forme globuleuse (3 %) [29].
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I.Cherrabi

Figure 1.8: Morphologie externe de la voie excrétrice supérieure intrarénale (vue de

face) [25]

1. Colonne rénale ; 6. Calice majeur ;

2. Capsule rénale ; 7. Pelvis rénal ;

3. Papille rénale ; 8. Jonction pyélourétérale ;

4. Fornix ; 9. Ureteére.

5. Calice mineur ;
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2.Artéres rénales [25]

Assurant non seulement la vascularisation du rein, mais aussi celle du
ségment initial de la VES, et d’une partie de la glande surrénale.

Les deux artéres rénales ont pour origine les faces latérales de l'aorte
abdominale. Elles naissent au méme niveau, au tiers inférieur de L1, a environ 2 cm
en dessous de l'origine de l'artéere mésentérique supérieure (Figure 1.9). Elles se
portent transversalement, oblique en bas et en arriere, vers chaque hile rénal. Leur
diametre est de 6 a 8mm, et leur longueur de 3 a 4 cm a gauche et de 5 a 6 cm a
droite. Physiologiquement, leur débit est de 1,2 I/min, ce qui correspond a environ
20 % du débit cardiaque. Chaque artere repose sur un pilier du diaphragme, puis sur
le muscle grand psoas, et constitue I'élément le plus postérieur du pédicule rénal. A
droite, l'artéere rénale passe en arriere de la VCI, puis en arriére de la veine rénale
droite. Chaque artére rénale se divise au hile en deux branches terminales
principales qui cheminent de part et d'autre de la VES : un rameau antérieur dit
prépyélique et un rameau postérieur dit rétropyélique. Chague rameau se divise
ensuite en branches intrarénales dites segmentaires. Le calibre des ramifications

artérielles antérieures est plus important que celui des ramifications postérieures.
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Figure 1.9 : Reconstructions en rendu volumique a partir d’une aquisition TDM au

temps artériel.

1. Artere splénique ; 4. Artere mésentérique supérieure ;
2. tronc caelique ; 5. Artére rénale droite ;
3. Artére rénale gauche ; 6. Artére mésenteérique inférieure.
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3.Veines rénales

Elles drainent le sang veineux du rein, de I’'atmospheére adipeuse périrénale du
bassinet, de la partie supérieur de I'uretére et de la surrénale gauche.

Chaque veine rénale a pour origine la réunion des veines intrarénales a
I'intérieur du sinus rénal. Les veines intrarénales dites segmentaires sont disposées
en réseau péricaliciel puis péripyélique. Au hile rénal, le réseau péripyélique se
résout en deux ou trois troncs veineux antérieurs, a l'origine de la veine rénale [25].
Il peut exister également quelques branches gréles rétropyéliques [27]. Le diametre
des veines rénales est de 10 mm, et leur longueur de 2 a 3 cm a droite et de 7 a 8
cm a gauche. Physiologiquement, le débit des deux veines rénales représente un
tiers du débit de la VCI, dont dépendent deux tiers du retour veineux total vers
I'atrium droit. Chaque veine a un trajet transversal, oblique en haut et en dedans, et
constitue I'élément le plus antérieur du pédicule rénal. Les veines rénales se
terminent perpendiculairement sur les faces latérales de la VCI, a la hauteur du
disque L1-L2. Leur ostium cave est avalvulé. A droite, la veine rénale se jette
directement dans la VCI. A gauche, la veine, plus longue, croise perpendiculairement
la face ventrale de lI'aorte abdominale en passant en arriére de l'artere mésentérique
supérieure, dans la pince aorto mésentérique.

La veine rénale gauche forme la limite inférieure d’un quadrilatere veineux
(Rogie), limité en outre par la veine mésentérique supérieure, la veine mésentérique
inférieure et le tronc spléno-mésaraique (figure 1.10).

A droite comme a gauche, les veines rénales sont munies d’un tres riche
réseau anastomotique. Elles s’anastomosent en effet avec les veines capsulaires, les
veines urétériques et les veines de la gonade par I'intermédiaire de I’arc veineux

exorénal de Tuffier et Lejars [28] (Figure 1.11).
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I.Cherrabi

Figure 1.10 : Vue antérieure du quadrilatére veineux de Rogie

1. veine porte ; 8. Veine rénale gauche ;

2. VCI ; 9. Quadrilatére veineux de Rogie ;
3. Veine rénale droite ; 10. Veine splénique ;

4. Veine mésentérique 11. Artére hépatique ;

supérieure ; 12. Artéres splénique ;

5. Aorte abdominale ; 13. Artére coronaire stomachique.

6. Arteres mésentérique
supérieure :

7. Veine mésentérique inferieure ;
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I.Cherrabi

Figure 1.11 : Les veines rénales et le cercle veineux exorénal gauche

1. VCl; 5. La veine surrénalienne

2. Tronc réno-azygo-lombaire principale gauche ;

de Tuffier et Lejars ; 6. Veine rénale gauche ;

3. Tronc hémi-azygos gauche ; 7. Veine urétérale ;

4. Anastomose veineuse du 8. Veine lombaire ascendante ;
cercle exorénal ; 9. Veine gonadique gauche.
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4. Lymphatiques [26]

Les Lymphatiques du rein naissent de deux plexus d'origine :

-Le plexus lymphatique intrarénal : Il entoure les tubules rénaux et se collecte dans
le hile en 4 ou 5 troncs qui accompagnent, en avant et en arriére, la veine rénale ; ils

aboutissent aux noeuds latéroaortiques et latérocaves.

-Le plexus lymphatique capsulaire : Il est situé dans les capsules fibreuse et
adipeuse du rein qui rejoignent, au niveau du hile, les collecteurs Intrarénaux. Il

peut s'anastomoser avec les lymphatiques des angles coliques.

S.Nerfs [25]

L'innervation rénale dépend du systeme nerveux autonome et du plexus
rénal. Les afférences sympathiques du plexus rénal proviennent des ganglions du
tronc sympathique de T10 a L1, via le nerf petit splanchnique, le nerf splanchnique
imus, le premier nerf splanchnique lombaire Les afférences parasympathiques
proviennent des nerfs vagues. Tous ces nerfs forment un plexus rénal périartériel
qui peut présenter de petits ganglions rénaux, lI'un d'eux étant a peu preés constant,

le ganglion aorticorénal.
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Anatomo-pathologie

Du cancer du rein
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Les tumeurs rénales chez I’adulte sont représentées pour prés de 90% par le
CCR et par quelques tumeurs bénignes telles que I’oncocytome et
I’angiomyolipome.

L’examen pathologique de la piece est essentiel dans l’identification de ces
tumeurs. Cet examen, qui suit les recommandations internationales, est réalisé a
partir des piéces de néphrectomie totale ou partielle. Il est basé sur une premiére
étape macroscopique suivie de prélevements de la tumeur et des tissus environnants
(tissu rénal non tumoral, sections chirurgicales vasculaires et de I'uretéere, surrénale,
ganglions, etc.) qui permettront de porter un diagnostic histologique de la tumeur
[30].

Les tumeurs rénales primitives sont classées selon leur origine tissulaire.
Cette classification par origine initialement proposée en 1997 a Heidelberg par les
experts de I’'Union internationale contre le cancer (UICC) et I’American joint
comittee(AJC) a été détaillée dans la classification de I’Organisation mondiale de la

santé (OMS) en 2004 (19) (tableau 1) [31].

. Carcinome a cellules rénales

@ Définition
C’est la tumeur rénale de I'adulte la plus fréquente, représentant environ 80%
a 85% de toutes les tumeurs rénales. 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.

Mme. CHERRABI IHSSANE 43



La place de la chirurgie dans la prise en charge des tumeurs rénales métastatiques These N°:197/16

Tableau 1: Classification de I’'OMS 2004 des tumeurs du rein [7]

Tumeurs a cellules
rénales

Tumeurs
métanéphriques
Tumeurs
néphroblastiques

Tumeurs
neuroendocrines

Tumeurs
germinales

Tumeurs
mésenchymateuses

Carcinome a cellules rénales claires (ou conventionnelles)
Carcinome kystique multiloculaire a cellules claires

Carcinome a cellules rénales papillaires

Carcinome a cellules rénales chromophobe

Carcinome des tubes collecteurs de bellini

Carcinome rénal médullaire

Carcinome avec translocation X p11,2 avec expression TFE3
Carcinome associé au neuroblastome

Carcinome fusiforme et tubuleux a stroma mucineux

Carcinome a cellules rénales non classé

Adénome papillaire cortical

Oncocytome rénal

Adénome et adénofibrome métanéphrique

Tumeurs stromale métanéphrique

Néphroblastome

Néphroblastome kystique partiellement différencié

Carcinoide

Carcinome endocrine

Tumeur neuroectodermique primitive

Neuroblastome

Phéochromocytome

Tératome

Choriocarcinome

survenant principalement chez les enfants : Sarcome a cellules
claires, Tumeurs Rhabdoides, Nephrome mésoblastique
congénital, Tumeur rénale ossifiante des enfants

Survenant principalement chez les adultes: Léiomyosarcome,
Angiosarcome, Rhabdomyosarcome, Histiocytome fibreux,
Ostéosarcome, Angiomyolipome dont la variété eépithéloide,
Léimyome, Hémangiome, Lymphangiome, Tumeur a cellules
juxtaglomérulaires, Tumeur cellulaire interstitielle rénomedullaire,
Schwanome, Tumeur fibreuse solitaire.

Dans la classification OMS 2004, les CCR sont subdivisés selon leurs

caractéristiques histologiques, cytogénétiques et évolutives [32] (tableaul).ll existe

quatre principaux types:
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1.Carcinome a cellules rénales claires (et/ou acidophiles) ou

conventionnelles

C’est le type histologique le plus fréquent, représente prés de 70% de CCR,
prenant son origine a partir du tube contourné proximal.

Aspect macroscopique : la plupart des ces tumeurs sont isolées (4% de

by

multifocalité et 0.5% a 3% de bilatéralité).Cette tumeur est le plus souvent
périphérique, bombant a la surface corticale. La limite entre la tumeur et le tissu
rénal est en général bien définie, avec formation d’une pseudo capsule, d’aspect
plutét refoulant qu’infiltrant (figure 2.1 A). La pseudocapsule peut étre infiltrée par
la tumeur qui va poursuivre son extension. Les volumineuses tumeurs peuvent
comporter des territoires de nécrose parfois pseudo kystiques, ou encore des
remaniements hémorragiques, fibreux, et des calcifications des zones d’ossification.

Le tissu néoplasique est typiquement de couleur jaune d'or ou plus brune
lorsqu’il existe une composante a cellules éosinophiles. L’extension de la tumeur

dans la lumiere de la veine rénale, de ses branches ou de la veine cave est classique.

Aspect microscopique : L’architecture est le plus souvent acineuse (en

grappes), tubuleuse (alvéolaire), kystique ou solide avec un stroma pauvre mais
grande richesse en vaisseaux fins et anasomosés. Les cellules ont un cytoplasme
riche en lipides et en glycogene, expliquant la couleur la couleur jaune de la tumeur
a la macroscopie. Ce contenu lipidique du cytoplasme est dissout par les techniques
histologiques, donnant un aspect clair, << vide>>, au cytoplasme, surligné par une
membrane cytoplasmique bien visible (figure 2.1 E) Le glycogene n’est pas
identifiable en coloration standard (hématoxyline-éosine (HE)). Ces cellules claires
sont associées a des cellules éosinophiles (apparaissant rouges en HE) en abondance

variable. Le noyau est de taille et forme variables selon les tumeurs, permettant
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d’établir un grade nucléaire de Furhman, articulé sur quatre grades et représentant
un parametre pronostique [32].

Aspect génétique : Il est distinct des autres types de CCR par sa délétion

spécifigue du chromosome 3qg. L’altération du chromosome 3Q est un événement
précoce dans la tumorigénese rénale.

Les séries de CCR conventionnelles non familiaux révelent une importante
fréquence d’altération du locus 3925-26(VHL). Pres de 50% d’entre eux présentent
des mutations somatiques sur perte d’hétérozygotie (LOH) sur le locus VHL. De plus,
20% encore sont porteurs d’un deuxieme allele muet par hyperméthylation de la

région du promoteur [33].
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Figure 2. 1. Aspect macroscopiques des principaux types histologigues du

carcinome a cellules rénales (CCR) (A a D). Aspects microscopiques (HE) (E a I) [7].

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

B. CCR papilaire : la 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 typel, 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).
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2.Carcinome a cellules rénales papillaires (tubulopapillaire)

Il représente 10% a 15% des CCR et son diagnostic repose sur des criteres
macroscopiques et histologiques précis. Il se distingue par des anomalies
génétiques différentes des autres CCR.

Aspect macroscopique : Il s’agit d’une tumeur mesurant au moins 0.5cm de

diametre, ce qui le différencie d’un adénome papillaire cortical dont I’aspect
microscopique est superposable. Cette tumeur, de situation périphérique, souvent
localisée a un podle et confinée au cortex, est limitée par une pseudocapsule épaisse,
Elle est de couleur jaune beige, de consistance souple, veloutée. Les remaniements
hémorragiques ou nécrotigues sont cependant fréquents (figure 2.1B). Comparé aux
autres types tumoraux, le CCR papillaire est souvent multifocal (39%), voire bilatéral
(4%), et souvent associé a des adénomes papillaires corticaux.

Aspect microscopique : Le diagnostic de CCR papillaire repose sur la présence

d’une architecture a prédominance papillaire ou tubulo-papillaire, sans cellules
claires. Les papilles sont constituées d’axes conjonctivaux vasculaires fins souvent
distendus par des amas de macrophages spumeux et des calcifications, tapissées de
cellules carcinomateuses. On distingue deux types morphologiques parmi les
carcinomes papillaires.

Le type 1 a des papilles tapissées d’une couche unistratfiée de petites cellules
au cytoplasme étroit et au noyau de petite taille. Le type 2 a des papilles tapissées
de cellules plus larges, éosinophiles, pseudostratifiées, avec un noyau assez
volumineux a nucléole proéminent (grade nucléaire de Fuhrman plus élevé) (figure
2.1F et 2.1 G). Sur le plan immuno-histo-chimique, I’expression de la cytokératine 7

est plus fréquente dans les types 1 que les types 2.
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Cette distinction a un intérét pronostique puisque, a grade et stade égal, les
patients porteurs d’un CCR papillaire de type 1 présentent une survie plus longue
que ceux de type 2 [34].

Aspect génétique : Les trisomies 7 et 17 ainsi que la erte du chromosome Y

sont caractéristiques des CCR papillaires, également observées dans les adénomes
papillaires, faisant évoquer la relation entre ces deux entités tumorales. Une
mutation du roto-oncogene met (7g31) est en cause dans un certain nombre de CCR
papillaires (héréditaires) de type et quelques mutations occasionnelles sont

retrouveées dans des cas CCR papillaires apparemment sporadiques [33].

3.Carcinome a cellules rénales chromophobe

Il représente environ 5% des CCT dans les séries. Il serait développé a partir
des cellules intercalaires des tubes collecteurs. Ce type histologique peut étre
confondu avec les oncocytomes, tumeurs rénales bénignes. Il a un meilleur
pronostic que les autres types histologiques de CCR, de stade souvent peu avancé
au moment du diagnostic, mais il peut cependant évoluer de facon péjorative avec
survenue de métastases et déces rapide [31].

Aspect macroscopigue : Souvent unilatérale, cette tumeur est bien limitée, de

couleur beige a brun clair, parfois grisatre ou jaune, souvent homogéene, sans grand
remaniement nécrotique ou hémorragique, pouvant atteindre une taille tumorale
considérable, de 2 a4 22 cm (en moyenne 8 cm) (figure 2.1C) [35].

Aspect microscopique : Le cytoplasme est caractérisé par son abondance en

microvésicules en microscopie électronique. Il est le plus souvent d’architecture
solide, parfois trabéculaire ou alvéolaire [35].
Les cellules ont un aspect particulier, avec une variation de teinte du

cytoplasme liée au rapport entre la quantité en microvésicules et en mitochondries,
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avec des limites bien définies lui donnant un aspect de cellules végétales (figure
2.1H).

Ces microvacuoles cytoplasmiques apparaissent colorées en bleu par la
coloration au fer colloidal de Hale. Le noyau est central ou excentré, a contours
souvent discrétement irréguliers, souvent chiffons avec un nucléole a peine
perceptible, cerné par un halo clair [35].

Ce type histologique de CCR doit étre distingué de I’oncocytome, qui partage
la méme origine cellulaire. La distinction entre les deux tumeurs repose encore sur
des éléments morphologiques (aspect du noyau, arrondi et régulier pour
I’oncocytome) et sur la coloration de Hale (coloration apicale pour les cellules de
I’oncocytome), les différentes études par le biais de marqueurs

immunohistochimiques (dont la cytokératine 7) étant décevantes [35].

Aspect génétique : Les pertes chromosomiques combinées touchant les

chromosomes 1, 2, 6, 10, 13,17 et 21 ainsi qu’une hypoploidie sont observées dans
les CCR chromophobes. Des altérations génétiques du chromosome 3 sont
rapportées dans prés de 25% des CCR chromophobes, mais aucune mutation du

géne VHL n’a été décrite [35].
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4.Carcinome des tubes collecteurs de Bellini

Ce carcinome est rare (moins de 1%); il dérive de la partie distille du néphron,
plus précisément du tube collecteur. Ses aspects morphologies sont extrémement
variables, rendant son diagnostic difficile. Il se caractérise sur le plan clinique
comme une tumeur agressive, souvent métastatique au moment de sa découverte et
d’évolution rapide, avec une nette prédominance masculine, survenant en général
plus tét que les autres types de CCR, entre 45 et 55 ans.

Aspect macroscopique : La tumeur est généralement plus petite que les CCR

conventionnelles, d’environ 5 cm en moyenne, de couleur blanche grise, ferme, avec
de possibles territoires de nécrose. Elle est en général mal limitée et se situe dans la
région nodulaire pour s’étendre au sein de la graisse du sinus et dans le cortex
(figure 2.1D).

Aspect microscopique : Le CCR des tubes collecteurs est constitué par des

structures tubulaires, plus ou moins dilatées, parfois papillaires, tapissées d’une
couche de cellules larges, acidophile avec un noyau proéminent en «clou de
tapissier », atypique. Ces structures viennent infiltrer le tissu rénal en produisant le
développement d’une stromaréaction desmoplasique, tout en laissant cependant
persister quelques tubes rénaux et glomérules (figure 2.1l). L’existence d’une
dysplasie du revétement des canaux collecteurs tout comme les données immuno-
histochimique (positivité des anticorps dirigés contre les marqueurs des tubes
collecteurs : kératine de haut poids moléculaire (CK 19 et 3RE12), antigéne de
membrane épithéliale EMA, pectines UEA1 et PNA) [35].

Une variante de CCR des tubes collecteurs de bas grade appelée carcinome
tubulo-kystique est en cours d’individualisation et n’a pas encore été intégrée a la
classification des tumeurs rénales de I’OMS 2004. Cette entité est en cours de

description.
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5.Autres types de carcinomes rénaux

a. Carcinome kystigue multiloculaire a cellules claires

pY

Le CCR conventionnelles eut prendre un aspect particulier a prédominance
kystique, mono ou pluriloculaire (5% des CCR conventionnelles), avec des cavités
bordées d’une assise de cellules claires et des septas renfermant de petits amas de
ces mémes cellules de faible grade nucléaire. Cette forme est caractérisée par un
faible potentiel de malignité et doit étre différenciée du néphrome kystique, tumeur
a composante, a la fois épithéliale et mésenchymateuse [35].

b. Carcinome rénal lié a la translocation Xpl1.2 avec expression de TFE3

Cette entité récente est définie par I’existence d’une translocation concernant
XP11.22 avec expression de TFE3, correspondant a une protéine de fusion agissant
comme un facteur de transcription aberrant. Ces carcinomes, rares, sont surtout
observés au cours de I’enfance (deuxiéme décennie) et représentent au moins 30%
des carcinomes rénaux de I’enfant et de I’adulte jeune.

Aspect macroscopique : Il s’agit en général de tumeurs volumineuses,

hémorragiques et nécrotiques, de couleur brun clair a jaune.

Aspect microscopique : L’architecture est de type papillaire, ou en nids ou

alvéoles, avec des cellules claires et des calcifications. Les noyaux vésiculeux
correspondent a un grade 2 a 3 de Fuhrman. Le diagnostic repose sur la recherche
immuno-histo-chimique et/ou moléculaire de I’expression nucléaire de TFE3 [35].

Aspect génétique : Les formes les plus fréquentes sont liées a deux types de

translocations.

La translocation t(X ; 1) (p11.2 ; g21) entrainant une fusion des génes TFE3 et
ASPL (alveolar soft part sarcoma), correspondant a des tumeurs souvent
volumineuses, étendues a la veine rénale, avec des métastases ganglionnaires et

viscérales au moment du diagnostic.
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Les formes liées a la translocation t(X ; 1) (p11.2 ; q21) entrainant une
fusion des génes TFE3 et PRCC (papillary renal cell carcinoma) seraient de meilleur
pronostic, avec croissance plus lente, mais une capacité a la récidive.

c. Carcinome a cellules rénales fusiformes et tubuleux a stroma mucineux

L’histogene n’est pas encore consensuelle. Il est plutdét observé chez les
femmes, vers 50ans. Il s’agit en général d’une tumeur de bon pronostic.

Aspect macroscopique : Cette tumeur est bien limitée, de couleur beige ou

grise, rarement nécrotique, de localisation médullaire.

Aspect microscopique : Son appellation est liée a la présence d’un contingent

tubulaire et d’un contingent fusiforme, sous-tendus par un stroma mucineux
colorable au bleu alcian. Son aspect inhabituel peut générer des erreurs
diagnostiques avec d’autres types histologiques de CCR. Sa fréquence est sans
doute sous-estimée car les pathologistes tendant a les classer parmi les CCR de type
papillaire solide ou encore a différenciation sarcomatoide [36].

Aspect génétique : La encore, les études réalisées montrent une grande

diversité d’anomalies génétiques sous la forme de pertes ou de gains
chromosomiques. Cependant, on n’observe pas d’anomalie 3p ni trisomie 7 ou 17
que I’on retrouve dans le CCR papillaire [37].

d. Carcinome rénal associé au neuroblastome

Il s’agit d’une rare associant un carcinome rénal survenant dans I’évolution
d’un neuroblastome souvent traité.

L’étiologie et la pathogénie ne sont pas claires et il semble exister une
susceptibilité d’ordre génétique. Il n’y a pas de sex ratio. La tumeur mesure 4cm en
moyenne, d’évolution péjorative, métastatique. Le pronostic de ces tumeurs rénales

repose sur les critéres classiques de stade et de grade [32].
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e. Carcinome cellules rénales non classé

C’est un diagnostic que l'on pose lorsque la tumeur ne répond pas aux
criteres macroscopiques et microscopiqgues des autres types histologiques. |l
représente environ 4 a 5% des carcinomes a cellules rénales et apparait de pronostic
péjoratif [38].

f. Différenciation sarcomatoide

Cette différenciation peut étre présente dans n’importe quel type de CCR,
raison pour laquelle elle ne représente plus un type particulier de CCR dans la
nouvelle classification mais indique plutdt le caractere agressif, de mauvais
pronostic, du carcinome dont elle dérive. Elle constitue des territoires blanchétres,
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 prélevements 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.

g. Carcinome tubulokystique du rein

Ce carcinome, qui est n’est pas intégré dans la classification OMS 2004,
semble présenter des caractéristiques morphologiques et moléculaires particuliéres,
et doit étre considéré comme une entité distincte. Il se présente comme une tumeur

solido-micro-kystique, souvent petite, avec une prédominance masculine.
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Elle est caractérisée par une architecture tubulokystique compacte, a septa
fins tapissés de cellules éosinophiles a nucléoles saillants, en < clou de tapissier>. Il
associe parfois une composante papillaire agressive.

Son profil cytogénétique n’est pas strictement identique a celui du CCR
papillaire. Il partage avec lui I’existence d’une trisomie des chromosomes 17p et
179 mais ne posséde pas la trisomie 7 caractéristigue du CCR papillaire. Son

phénotype immuno-histo-chimique est plus proche de celui des CCR papillaires que

des canaux collecteurs de Bellini [39].
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Il. Autres tumeurs primitives rénales fréguentes

1.0ncocytome

Il s’agit d’une tumeur épithéliale bénigne représentant environ 5% des
tumeurs rénales de I’adulte, de découverte le plus souvent fortuite en raison de son

caractére généralement asymptomatique [40].

Aspect macroscopique : Dans plus de 95% des cas, c’est une tumeur

unilatérale, isolée, bien limitée mais non encapsulée, de couleur brun chamois, sans
nécrose mais parfois marquée par quelques foyers de remaniements hémorragiques,
plus rarement kystiques. La cicatrice fibreuse centrale caractéristique n’est présente
que dans les tumeurs les plus volumineuses (environ 50% des cas) (figure 2.2).

Aspect histologique : Par définition, I’oncocytome n’est constitué que de

by

cellules a cytomplasme acidophile, granuleux, lié a sa grande richesse en
mitochondries. Le noyau est arrondi, uniforme, parfois nucléolé, mais sans mitose.
Les cellules s’agencent en petits nids ou en cordons, au sein d’un stroma lache et
vasculaire (figure 2.2) [35].

Aspect génétique : Les oncocytomes peuvent présenter soit un caryotype

normal, soit des délétions des chromosomes 1, Y ou des translocations 11q13.
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Figure 2.2 : Oncocytome [7].

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, agenceées en petits nids (hématoxyline-éosine,*10).
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2.Angiomyolipome

Il s’agit d’une tumeur mésenchymateuse bénigne survenant plus souvent chez
la femme d’environ 40ans et représentant de 0.5 a 2% des tumeurs rénales. Certains
d’entre eux (moins de 50%) peuvent entrer dans le cadre d’une phacomatose, en
particulier d’une sclérose tubéreuse de bourneville, se caractérisant alors par leur
bilatéralité et multifocalité, et leur association a des kystes rénaux.

Aspect macroscopique : C’est une lésion qui présente une taille tres variable,

Y

allant quelques millimetres & orés de 20cm, bien limitée mais non encapsulée,
refoulant le tissu rénal cortical ou médullaire, de couleur variable jaune a beige,
selon la proposition des différentes composantes tissulaires (figure 2.3) [37].

Aspect histologique : La tumeur constituée de trois composantes, vasculaire a

paroi épaisse, musculaire lisse et adipeuse mature, toutes agencées de facon
totalement aléatoire et en proportions variables, avec de possibles remaniements
hémorragiques et quelques atypies des cellules musculaires lisses (figure 2.3).

Les angiomyolipomes sont caractérisées par un phénotype immuno-histo-
chimique positif pour les marqueurs musculaires et mélanocytaires.

L’angiomyolipome est une tumeur bénigne mais il existe une variante
épithélioide dont le potentiel malin est reconnu, ainsi que des cas de sarcome de
haut grade développés a partir d’angiomyolipome ou encore de PECome malin, plus

souvent extrarénal que primitif [41].
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Figure 2.3 : Angiomyolipome [7].

A.Aspect macroscopique : I'angiomyolipome n’est pas encapsulé, refoulant ici la
capsule et le tissu adipeux périnrénal. La couleur jaune du tissu tumoral est liée a
I’abondance 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 gu’il n’existe pas de capsule péritumorale (HE, *10).
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3.Tumeurs meétastatiques

Leur diagnostic est en général aisé car elles surviennent dans un contexte
tumoral connu. Elles sont souvent multiples, parfois bilatérales. Il s’agit le plus
souvent de carcinomes primitifs pulmonaire, mammaire, digestif, ovarien, rénal

controlatéral, de mélanome malin [35].
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GENETIQUE
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Ces dernieres années, I’apport de la cytogénétique a permis la reconnaissance
de nouveaux sous-types de carcinomes rénaux comme le carcinome rénal avec
translocation impliquant la région Xpl1, 2 (TFE3) [42-43].

L’analyse génétique de ces tumeurs a permis d’associer des anomalies
chromosomiques aux différents sous-types histologiques tumoraux comme la perte
du bras court d’un chromosome 3 dans le carcinome a cellules rénales [44]. Les
analyses chromosomiques et moléculaires se sont ainsi avérées utiles pour préciser
le pronostic et orienter les cliniciens dans le choix du traitement et amélioration du

suivi des patients [45,46].

I. Le carcinome rénal a cellules claires

Dans la grande majorité des cas, les CCR apparaissent de novo. Plus
rarement, la maladie de VHL, pathologie héréditaire a transmission autosomique
dominante, peut étre évoquée chez des sujets jeunes atteints de CCR [47]. Que ce
soit dans les formes sporadiques ou héréditaires, une anomalie du gene VHL localisé
sur le bras court du chromosome 3 (3p25) est frequemment retrouvée Elle a pour
conségquence une inactivation de ce géne par délétion, mutation ou
hyperméthylation du promoteur [47,48]. L’absence de la protéine pVHL ou la
dimunition de son expression est ainsi impliquée dans les phases initiales de
tumorogénese des RCC [48]. La connaissance de ces mécanismes a conduit au
développement de molécules anti-angiogéniques ciblant les voies moléculaires
impliguées dans la prolifération cellulaire et la résistance a I'apoptose
(VHL/HIF/VEGF/MAP) [49].

La délétion du bras court d’un chromosome 3 est I’'anomalie cytogénétique la

plus fréquente (plus de 70 % des cas) des CCR sporadiques et les distingue des
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autres sous- types de carcinomes rénaux [44]. Cette délétion est associée a une
amélioration de la survie chez des patients atteints de CCR [50].

D’autres anomalies cytogénétiques ayant un impact pronostique favorable ont
été répertoriées dans les RCC. Le gain de la région 5g31-qgter est associé a une
augmentation de la survie chez des patients atteints de RCC a haut grade de
malignité [51]. Le géne de I'alpha-caténine CTNNAL est localisé sur le bras long du
chromosome 5 en 5931 et code pour une protéine jouant un réle central dans
I’organisation structurale et fonctionnelle des contacts intercellulaires au sein des
épithéliums. Shimazui et Al. ont montré une association entre la diminution de
I’expression de cette protéine par immunohistochimie et un pronostic défavorable
chez des patients atteints d’un carcinome localisé [52].

Inversement, certains déséquilibres chromosomiques sont associés a une
diminution de la survie globale et de la survie spécifique a la maladie dans les RCC :
perte d’un chromosome 4 ou de son bras court (4p), perte d’un chromosome 14 ou
délétion sur le bras long (14q) et perte du bras court du chromosome 9 (9p) [53].
Parmi ces anomalies, seules les délétions 9p ont été retenues comme facteur
pronostique indépendant [52]. La protéine codée par ce gene est impliquée dans la
régulation du pH dans des conditions hypoxiques [48,54]. Récemment, Wondergem
et al. ont montré que la surexpression de la protéine PTTG1l (pituitary tumor
transforming gene) dont le géne est localisé sur le bras long du chromosome 5
(5033, 3), est associée a une agressivité tumorale et un mauvais pronostic dans le
RCC [55]. En plus de la délétion 3p et des gains en 5q, la perte du chromosome Y et
la trisomie 7 [63] sont des anomalies chromosomiques fréquemment observées
dans les RCC [51,57]. Kovacs et Frisch ont ainsi retrouvé 14 cas avec une perte du
chromosome Y dans une série de 39 RCC chez des patients homme [58]. Ces

anomalies chromosomiques sont aussi observées dans d’autres cancers tels que
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celui de la prostate, de la vessie et dans les lymphomes [59,60]. Une trisomie
duchromosome 7 est observée dans de nombreuses tumeurs bénignes et malignes
[61,62]. Dans une étude récente portant sur336 patients atteints de RCC, Klatte et
al. Ont montré une association entre gain sur le bras long d’un chromosome 8 (8Q)

et un risque augmenté de métastases et de déces chez les patients [63-53].

I[I. Le carcinome tubulo-papillaire (pRCQC)

Il se répartit en deux sous-types. Le sous-type 1 est associé a des grades de
Furhman bas, alors que le sous-type 2 le plus agressif est associé a des grades de
Furhman élevés (3 ou 4) [64]. La majorité des pRCC sont sporadiques. Cependant,
deux formes héréditaires existent : Le carcinome tubulo-papillaire héréditaire et le
syndrome héréditaire HLRCC (hereditary leiomyomatosis and renal cell cancer)
[65,66].

Comme pour les carcinomes rénaux a cellules claires, les trisomies 7 sont
trés fréquentes dans la forme héréditaire de pRCC avec des duplications de I’alléle
muté du gene MET. Les formes sporadiques montrent tres fréquemment des
trisomies 7 et des pertes du chromosome Y [67,68]. Les anomalies cytogénétiques
des pRCC ne sont cependant pas toutes identiques a celles des carcinomes rénaux a
cellules claires [69]. La trisomie 17, présente dans plus de 80 % des pRCC permet de
les distinguer sur le plan cytogénétique des carcinomes a cellules rénaux et peut
étre utilisée comme marqueur diagnostique [70]. La perte du bras court d’un
chromosome 9 a également été rapportée dans les pRCC [70]. Les autres anomalies
cytogénétiques des pRCC correspondent a des gains du chromosome 8, du bras
long des chromosomes 12, 16 et 20. Concernant le chromosome 20, des
duplications intéressant les régions 20qll, 2 et 20q13, 2 sont fréquemment
observées [71,72]. Les pertes concernent les chromosomes 18 et X, le bras court des

chromosomes 1, 9, 11 ainsi que le bras long des chromosomes 4, 6, 13, 14 et 21
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[73,74]. Bien que les délétions du bras court du chromosome 3 soient considérées
comme caractéristiques des carcinomes a cellules rénaux, elles sont aussi observées

dans de rares cas de pRCC [75].

[1l. Le carcinome rénal chromophobe (cRCC)

Seulement 5 % des carcinomes rénaux sont classés en cRCC. Les anomalies
cytogénétiques trés fréquemment retrouvées sont la perte combinée des

chromosomes 1, 2, 6, 10, 13, 17 et 21 [76,77].

IV. I’oncocytome rénal chromophobe

C’est une tumeur bénigne qui représente 5% environ de I’ensemble des
carcinomes rénaux. Les anomalies cytogénétiques de ces tumeurs ne sont pas tres
bien caractérisées. Les pertes d’'un chromosome 1, 14, X et du chromosome Y ont

été rapportées [78,79].

V. Le carcinome rénal des tubes collecteurs

Le carcinome des tubes collecteurs est un carcinome rénal agressif
représentant environ 1,5% de I’ensemble des tumeurs épithéliales rénales et
touchant particulierement les sujets jeunes. Les anomalies chromosomiques
détectées sont différentes de celles des carcinomes rénaux a cellules claires et des
pRCC [80]. Des pertes d’'un chromosome 1, 6, 14, 15, 22, ainsi que du bras court
d’un chromosome 8, du bras long d’un chromosome 13 ou 21 ont été mises en
évidence dans les carcinomes rénaux des tubes collecteurs par de nombreuses
études [81,82]. A la différence des carcinomes rénaux a cellules claires, la perte du
bras court d’un chromosome 3 est rarement détéctée dans les carcinomes des tubes

collecteurs [83,84].
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VI. Le carcinome rénal sarcomatoide

Le carcinome sarcomatoide du rein est une variante rare du cancer du rein.
Son incidence est estimée entre 1 et 13% de I’ensemble des tumeurs rénales [85]. Le
diagnostic du carcinome sarcomatoide est exclusivement histologique. Ces tumeurs,
indifférenciées, peuvent concerner différents sous-types de carcinomes rénaux [86].
Ces tumeurs présentent généralement un caryotype complexe avec parfois la
présence d’anomalies typiques des carcinomes rénaux dont elles dérivent [87]. Bien
que certaines études aient suggéré un lien entre la mutation du géne suppresseur de
tumeur p53 et la transformation sarcomatoide [88], les mécanismes moléculaires
responsables de la transformation sarcomatoide d’une tumeur rénale sont

actuellement mal connus.

VII. Le carcinome rénal associé a des translocations

chromosomiques

L’analyse cytogénétique a permis de mettre en évidence des sous -types de
carcinomes rénaux associés a des translocations spécifiques. Une nouvelle entité a
été individualisée dans la classification OMS 2004 : le carcinome rénal associé a une
translocation impliquant la région Xpll, 2. Les carcinomes porteurs de cette
translocation représentent environ un tiers des carcinomes rénaux de I’enfant et du
jeune adulte [89-90] Une autre variante tumorale est associée a la translocation t (6
; 11) (p21 ; q13). Le diagnostic est assuré par I'identification de la translocation t (6 ;
11) sur le caryotype ou la détection de la surexpression de la protéine TFEB
[91].L’ensemble de ces tumeurs a été regroupé pour former les carcinomes rénaux
associés a une translocation MITF/TFE (Microphthalmia  Transcription

Factor/Transcription Factor E) [92]. Le pronostic de ces cancers est mal connu.
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DIAGNOSTIC
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l. Clinique

1.Signes cliniques

a. Découverte fortuite

L'utilisation de plus en plus répandue de I'échographie, de la TDM abdominale
et plus récemment de I'IRM a permis d'augmenter a peu pres de 70 % le diagnostic
des cancers du rein a un stade présymptomatique. L'étude du registre américain du
cancer montre une augmentation du nombre de tumeurs de moins de 3 cm
diagnostiquées, passant de 32,5 % en 1993 a 43,4 % en 2004 [93].

b. Symptomatoloqgie urologique

La triade classique (hématurie, douleur et masse lombaire) n'est que rarement
présente et est généralement associée a un stade avancé [94]. Le plus souvent, un
ou deux de ces symptomes sont présents, dont les plus fréquents sont I'hématurie
et la douleur.

L'hématurie, classiquement macroscopique, totale, spontanée et capricieuse,
peut étre isolée dans 20 % des cas.

La douleur lombaire peut étre liée a des hémorragies intratumorales, a des
compressions, a une migration d'un caillot dans l'uretere ou a des envahissements
nerveux. La présence d'un de ces symptdémes est un facteur pronostique péjoratif
[95].

L'hématome spontané rétropéritonéal doit faire évoquer systématiquement un
cancer du rein [96].

c. Signes généraux

L'altération de I'état général, comprenant I'asthénie, I'anorexie,
I'amaigrissement, ainsi que les sueurs nocturnes ne sont pas spécifiques du cancer
du rein. Dans 10 % des cas, ces signes sont isolés et révélateurs d'une maladie a un

stade avancé.
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d. Manifestations liées a une localisation secondaire

Les sites métastatiques sont, par ordre de fréquence : les poumons, les
ganglions, le foie, l'os, le cerveau, la surrénale, le rein controlatéral. Les métastases
synchrones représentent 15 a 25 % des cas. Elles sont présentes dans 28 % des
formes symptomatiques et 9 % des découvertes fortuites [94].

Les syndromes paranéoplasiques se manifestent par une ou plusieurs
manifestations de ce type, qui regressent a l'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 [97].

L'hypercalcémie est liée a la production de PTHrP, mais peut étre secondaire a
une atteinte métastatique osseuse.

L'hypertension peut avoir pour origine 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 artérioveineuse au sein de la tumeur,
a une compression de l'artere rénale et ses branches par la tumeur, a une
hypercalcémie, a une obstruction urétérale, a une métastase cérébrale ou a une
polyglobulie.

La polyglobulie s'explique par la production accrue d'érythropoiétine par la
tumeur ou par le tissu rénal sain en réponse a I'hypoxie induite par la tumeur.

Le syndrome de Stauffer se caractérise par une atteinte de la fonction
hépatique associée a des plages de nécrose intrahépatiques non métastatiques, de
la fievre et une leucopénie. Sa présence signe un pronostic tres défavorable.

La fievre au long cours et le syndrome inflammatoire, peuvent s'expliquer par
la sécrétion de substances pyrogenes par la tumeur ou par une réponse immunitaire

qui libére des cytokines.
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L'anémie peut étre liée a la sécrétion par la tumeur d'une substance toxique
entrainant une sidération médullaire ou d'un anticorps antiérythrocytaire.

Le syndrome de Cushing ou hypercorticisme est di a la sécrétion d'une
substance adrenocorticotrophic hormone-like.

D'autres manifestations plus rares peuvent étre retrouvées : galactorrhée
(hyperprolactinémie), maladies auto-immunes (manifestations cutanées lupiques),
amylose et neuromyopathie.

Les syndromes paranéoplasiques régressent en général apres le traitement de

la tumeur rénale par chirurgie ou antiangiogéniques.

2.Examen clinique

a. L’interrogatoire

L’interrogatoire s’attachera a rechercher :

vV Les antécédents familiaux de cancer du rein.

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

Vv Les facteurs de risque, notamment : Le tabagisme, exposition
professionnelle.

vV Les signes fonctionnels tels que : L’hématurie, la douleur lombaire.

Vv Les signes généraux : I’asthénie, I’'anoréxie, I’amaigrissement permettant
d’évaluer I’état général du patient et I’antienneté des signes cliniques.

v La notion de douleur osseuse orientant vers une localisation
secondaire.

b. Examen physique

L’examen physique est peu contributif au diagnostic du cancer du rein.
Il recherchera par ailleurs :

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

v Des signes de compression veineuse : Oedeme des membres inférieurs,
une circulation veineuse collatérale.

v Des signes de métastases : Des adénopathies, une hépatomégalie
métastatique, des douleurs osseuses ...

v Des signes en rapport avec le syndrome paranéoplasique : Une

hépatomégalie de Stauffer...

. Examens complémentaires

1.Examens biologiques

Il n’existe pas de marqueurs sériques du carcinome a cellules rénales.
Cependant certains parameétres sont intéressants a doser.

a. Vitesse de sédimentation (VS)

Il existe une accélération de la VS dans 40 a 50% des cas [98]. La VS se
normalise aprés néphrectomie radicale.

b. Numération formule sanguine (NFS)

La NFS permet d’évaluer deux éléments souvent associé au cancer du rein qui
sont I’anémie et la polyglobulie.

> Anémie

L’anémie est I'anomalie hématologique la plus fréguemment associée au
carcinome a cellules rénales, en effet elle est retrouvée chez 21 a 36 % des patients
[98].

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

la sécrétion d’une substance toxique par la tumeur.
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> La polyglobulie

Cette association est rare, elle existe dans 3 a 10% des cas [99]. Elle serait en
rapport avec une sécrétion importante d’érythropoitine par la cellule tumorale ou
par la cellule rénale normale en réponse al’hypoxie. Elle est isolée sans
splénomégalie et disparait aprés néphrectomie.

Le cancer du rein représente environ 4% des étiologies des polyglobulies.

c. Bilan calcique [99]

L’hpercalcémie est présente dans 3 a 15% des cas [98].

Elle est due a la production par la tumeur, de parathormone -like ou de
prostaglandine [100].

Il s’agit d’un facteur pronostic significatif du cancer du rein métastatique.

d. Bilan hépatique

Phosphatases alcalines

Les phosphatases alcalines sont parfois élevées (=100 UI/l) sans autre
anomalie biologique hépatique [99].

Cette élévation existe dans 30% des formes métastatiques et est considérée
comme un facteur pronostic significatif [98].

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.

e. Autres parametres biologiques

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

qui est le plus souvent normale en absence de néphropathie.
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2.Bilan radiologique [101]

L'imagerie du cancer du rein permet d'identifier deux formes de cancer a
cellules rénales (CCR) : une forme kystique et une forme solide. Le diagnostic
d'orientation par l'imagerie et la conduite a tenir qui en découle reposent sur une
séméiologie bien codifiée nécessitant la réalisation d'un scanner (ou
tomodensitométrie TDM) ou parfois d'une IRM utilisant un protocole dédié a
I'exploration rénale avec injection de produit de contraste.

La caractérisation peut aussi bénéficier du guidage du geste biopsique par
I'échographie le plus souvent et parfois la TDM dans certaines indications
sélectionnées soit sur des criteres sémeéiologiques de forte probabilité de tumeur
bénigne, soit dans des cas particulier ou la prise en charge thérapeutique est

techniquement difficile.
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Figure 3.1: Arbre décisionnel. Apports des différents examens d'imagerie dans le

diagnostic du cancer du rein [101]

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

résonance magnétique ; TDM : tomodensitométrie.
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Figure 3.2 : Apports des différents examens d'imagerie dans le bilan d'extension du

cancer du rein [101]

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

résonance magnétique ; TDM : tomodensitométrie.
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a. Echographie conventionnelle et Doppler (Echographie de contraste (ECUS))

L'échographie bénéficie aujourd'hui d'avancées technologiques importantes,
comme l'imagerie harmonique tissulaire et l'utilisation de sondes a large bande de
fréquences élevées.

Elle constitue la technique de choix pour la détection et la caractérisation des
kystes typiques. C'est une technique de choix pour la caractérisation des
angiomyolipomes, elle détecte de nombreuses tumeurs rénales solides lorsque leur
diamétre excéde 3 cm.

Diagnostic

C’est I'examen clé dans le dépistage du cancer du rein (Figure 3.3) : prés de

80 % des cas diagnostiqués sont de découverte fortuite lors d'examens

échographiques réalisés pour une autre symptomatologie.
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Figure 3.3 [101] : A, B. Carcinomes a cellules rénales papillaires. Echographie en noir

et blanc : masse échogéne et hétérogéene du pdle inférieur du rein (A) ; échographie
avec injection de contraste ultrasonore (B). Elle montre un trés faible rehaussement

discréetement hétérogene caractéristique de ce type tumoral (fleches).
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Figure 3.3 [101] : C, D. Oncocytome. Echographie en noir et blanc : volumineuse

masse échogene et hétérogéne du pble inférieur du rein (C) ; échographie avec
injection de contraste ultrasonore (D). Elle montre un trés fort rehaussement
périphérique avec une couronne rehaussée et lI'aspect caractéristique de la cicatrice

centrale stellaire non rehaussée (fleches).
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Classiquement, le cancer du rein apparait comme une masse arrondie
corticomédullaire, qui désorganise l'architecture normale du rein, déformant les
contours, d'échostructure variable : hypo-, iso- ou hyperéchogéne par rapport au
parenchyme rénal normal, hétérogene s'il s'agit d'une grosse masse, avec
d'éventuelles calcifications ou plages de nécrose. Le Doppler confirme parfois
I'existence d'une vascularisation anarchique intratumorale avec mise en évidence de
shunts artérioveineux.

La sensibilité de I'échographie est de 80 % pour les lIésions supérieures a 3 cm
et de 60 % pour des tumeurs de moins de 2 cm, avec une taille seuil de détection
aux alentours de 1 cm. Les petites lésions sont en général homogénes et
isoéchogéenes (détectables seulement s'il existe une déformation des contours du
rein) ou hyperéchogénes, impossible a distinguer de I’angiomyolipome.

La sensibilit¢ de I'échographie conventionnelle a été augmentée par
I'apparition relativement récente de I'échographie avec contraste (ECUS), qui
compléte la sémiologie, permettant une étude en temps réel de la
microvascularisation [102]. Les produits de contraste (PCUS) utilisés sont des
suspensions de microbulles gazeuses, non néphrotoxiques, qui demeurent
strictement dans le compartiment vasculaire. L'ECUS augmente de fagon significative
le signal cortical avec une meilleure détection des petites masses (méme en dessous
de 1 cm), en raison d'une altération de I'architecture vasculaire, apparaissant comme
zones arrondies de prise de contraste différente et moins homogéne que celle du
parenchyme adjacent. L'ECUS permet une meilleure détection de Ila
néovascularisation tumorale. La visualisation du contingent nécrotique est
également améliorée par l'injection des PCUS. La classification des masses kystiques
selon les criteres de Bosniak est facilitée car I'ECUS permet une tres bonne analyse

de l'architecture interne de ces lésions en étant trés sensible pour la détection de la
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néovascularisation dans les septa et les nodules muraux [103]. L'ECUS est nettement
plus sensible que le Doppler pour repérer des signaux de flux au sein de la paroi ou
des cloisons intratumorales.

Diagnostic différentiel

En échographie, 80 % des masses rénales sont des kystes simples. La
détection en échographie d'une masse du rein transsonore avec renforcement
postérieur franc et parois fines suffit a affirmer le diagnostic d'un kyste simple du
rein et ne nécessite pas de complément d'exploration. L'imagerie doit exclure
également les anomalies de développement. L'hypertrophie d'une colonne de Bertin
est un des piéges classiques en échographie. Typiquement, il s'agit d'une masse en
continuité avec le parenchyme périphérique et dont I'échostructure est identique a
celle du cortex sain. L'ECUS permet dans ce cas un diagnostic de certitude, mettant
en évidence une vascularisation intrarénale non désorganisée identique a celle du
cortex adjacent. L'angiomyolipome est typiquement hyperéchogene, homogene,
mais le cancer peut prendre le méme aspect. En échographie de contraste, il ne
présente pas de caractéristigues de rehaussement particuliéres, le diagnostic étant
du ressort du scanner. L'oncocytome doit étre suspecté devant une masse
présentant une cicatrice fibreuse centrale hypoéchogéne avec une distribution
radiaire des vaisseaux intratumoraux repérable en Doppler couleur et, de facon plus
sensible, en échographie avec PCUS.

Bilan d'extension locorégionale

L'échographie permet de commencer d'emblée le bilan d'extension. L'examen
Doppler apparait incontournable pour apprécier I'état du pédicule vasculaire,

I'intégrité de la veine rénale et de la cave inférieure.

Mme. CHERRABI IHSSANE 80



La place de la chirurgie dans la prise en charge des tumeurs rénales métastatiques Theése N°:197/16

L'extension cave se traduit par une masse échogene endoluminale
partiellement ou totalement occlusive avec déformation du bord antérieur de la
veine cave et élargissement localisé de celle-ci.

Lorsque le thrombus est partiellement occlusif, sa mobilité peut étre
appréciée. La présence d'une néovascularisation au sein du thrombus néoplasique
est parfois visible en Doppler couleur. L'ECUS s'avére trés utile en cas de thrombus
tumoral, montrant une prise de contraste intense en son sein. Sa limite supérieure
est bien identifiée par I'échographie abdominale, éventuellement complétée par une
échographie cardiaque ou au mieux par une échographie transoesophagienne. Cette
derniere permet aussi, si nécessaire, de monitorer le bourgeon en peropératoire.

Le rein controlatéral est exploré avec soin pour détecter une Iésion bilatérale.

L'extension ganglionnaire est sous-évaluée par l'examen échographique.
Lorsqu'elle est visible, il s'agit de masses polycycliques d'échogénicité variable,
échogenes a hypoéchogéenes, autour des hiles rénaux et dans le rétropéritoine. Les
métastases hépatiques sont également recherchées par I'échographie avec une
fiabilité satisfaisante. Le diagnostic différentiel avec des localisations secondaires
rénales d'un autre cancer est impossible en échographie, ces derniéres étant
totalement non spécifiques. Seul le caractéere multifocal et bilatéral peut faire
évoquer le diagnostic dans un contexte néoplasique.

Si I'’échographie oriente vers le diagnostic de masse solide, elle ne permet pas
le diagnostic de nature maligne et il est nécessaire de recourir a une autre modalité
d'imagerie comme le scanner ou I'IRM, voire la biopsie échoguidée, pour préciser la
nature des lésions observées.

L'échographie de contraste est un complément extrémement intéressant dans

la caractérisation des tumeurs rénales kystiques et solides ainsi que dans le cas des
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pseudotumeurs. Elle s'avére trés utile pour l'appréciation de l'extension veineuse,
surtout dans le diagnostic d'un thrombus néoplasique.

En cas de lésions multifocales en imagerie, il peut étre proposé une
échographie peropératoire a la recherche d'autres minimes lésions
parenchymateuses.

b. La Tomodensitométrie TDM [104, 105]

La TDM est la technique de référence pour la détection, la caractérisation et le
bilan d'extension des tumeurs du rein. Le nombre d'acquisitions a été augmenté afin
de balayer le rein avant l'injection du produit de contraste iodé, puis aux temps
artériel, tubulaire et tardif.

La TDM multi-détecteurs permet des reconstructions fines multiplanaires des
vaisseaux, du rein et de la voie excrétrice. Ces reconstructions sont indispensables
pour améliorer la visualisation des rapports de la tumeur, en particulier avec les
vaisseaux et la voie excrétrice. Elles sont réalisées par moyennage des pixels dans
I'épaisseur des coupes de reconstruction (MPR), par sélection du pixel d'intensité
maximale dans I'épaisseur des coupes de reconstruction (MIP) ou par reconstruction
volumique (VR). L'analyse attentive des coupes natives reste indispensable et
fondamentale.

Diagnostic

La TDM avec acquisition spiralée et injection de produit de contraste est la

méthode idéale, a la fois pour la détection et la caractérisation d'une tumeur rénale,

mais aussi pour le bilan d'extension (Figure 3.4).
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Figure 3.4 [104, 105] :Carcinome a cellules rénales conventionnelles, rénal droit.AD.

Tomodensitométrie avec quatre phases d'acquisition et mesure de la prise de contraste.
Sans injection (A) ; temps artériel précoce (B), elle montre la prise de contraste intense et
hétérogéne (fleches) ; temps parenchymateux (C) ; temps excréteur (D), la masse est
hypodense par rapport au parenchyme (fleches).

E. Tomodensitométrie, reformation frontale du temps artériel précoce.

Elle montre la localisation de la Iésion (fleches).F, G. Tomodensitométrie, reformations
volumiques globales de face (F) et centrée en oblique (G) du temps artériel précoce. Elles
démontrent la présence d'une plaque athéromateuse calcifiée ostiale avec une dysplasie
fibreuse de l'artére a droite (fleche). Remarquer également la présence d'une ectasie

anévrismale a l'origine des artéres segmentaires dans le sinus du rein gauche (F) (fleches).
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Le scanner multibarettes permet actuellement des acquisitions en coupes
millimétriques, avec plusieurs passages en différents temps avant et aprés injection,
chaque phase apportant des éléments diagnostiques complémentaires.
L'insuffisance rénale n'est qu'une contre-indication relative, fonction de sa sévérité.

Le passage sans injection est obligatoire, permettant d'établir le volume a
explorer, ainsi que la détection des foyers de graisse intratumorale (caractéristique
de I'angiomyolipome), des calcifications ou des plages hémorragiques. Le cancer du
rein apparait sous forme d'un syndrome de masse le plus souvent hypodense ou
isodense au reste du parenchyme, parfois hyperdense s'il existe une composante
hémorragique. Des calcifications fines ou en amas sont observées dans 30 % des
cas. Ce passage permet également de calculer la densité spontanée, afin de pouvoir
apprécier le rehaussement tumoral aprés injection.

La phase artérielle (& moins de 30 secondes apreés l'injection de produit de
contraste) est le temps de la cartographie artérielle rénale et tumorale a l'aide des
reconstructions multiplanaires et 3D.

La phase corticomédullaire (70 secondes apres le début de l'injection) apporte
I'élément clé de la caractérisation tumorale qu'est le rehaussement, considéré
comme significatif au-dela de 12 UH par rapport a la phase sans injection.
Classiquement, les CCR conventionnelles se rehaussent de facon intense,
hétérogéne dans cette phase, en raison de I'hypervascularisation. Une lésion
hypovasculaire, homogene, oriente vers une tumeur papillaire, moins vascularisée.
Dans cette phase, il existe un pic du rehaussement veineux permettant I'analyse des
variantes anatomiques et de la perméabilité des veines rénales et de la veine cave.

La phase parenchymateuse ou néphrographique (de 90 a 120 secondes)

durant laquelle le parenchyme devient homogéne est la plus sensible dans la
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détection des petites lésions hypodenses. L'étude hépatique et thoracique est
également réalisée dans cette phase.

La phase excrétoire (a partir de 300 secondes) a un intérét particulier si une
néphrectomie partielle est envisagée, mettant en évidence les rapports de la tumeur
avec les cavités pyélocalicielles. Dans cette phase, la masse devient hypodense par
rapport au parenchyme rénal.

Aspect typique du cancer rénal :

Carcinome rénal a cellules conventionnelles. Il s'agit classiqguement d'une
masse tissulaire bien limitée, parfois avec une pseudocapsule, prenant le contraste
de facon intense, hétérogene plutdét qu'homogéne (rehaussement a plus de 100 UH
au temps corticomédullaire), fréequemment nécrotique ou nécroticohémorragique en
cas de lésions volumineuses. L'aspect hétérogéne est en rapport avec la nécrose,
I'némorragie ou des calcifications.

Tumeurs papillaires. Elles sont classiquement hypovascularisées et de petites
dimensions. Elles sont peu denses avant injection, se rehaussant tardivement de
facon peu importante et homogene sur l'acquisition retardée. En revanche, certaines
Iésions papillaires sont identiques a un CCR conventionnelles avec la présence de
zones nécrotiques.

La TDM est fiable pour la détection des lésions de taille inférieure ou égale a
2 cm, mais les petites tumeurs dont la taille est comprise entre 1 et 1,5 cm sont
difficiles a caractériser car la valeur de la densité est faussée par l'effet de volume
partiel. Une tumeur de trés grande taille refoulant les organes de voisinage pose

également des problémes de son origine, en particulier surrénalienne.
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Diagnostic différentiel :

> Masses kystiques :

Le kyste simple ne pose pas de probléeme si sa taille est supérieure a 1,5 a 2
cm. En revanche, l'apparition de cloisons, de calcifications fines et réguliéres, alors
que le contenu du kyste est hyperdense, impose d'autres examens complémentaires
ou une surveillance. Des cloisons épaisses et mesurables, des calcifications
irrégulieres ou un bourgeon endokystique, ou encore un aspect multiloculaire sont
trés suspects, évoquant une tumeur nécrosée, et imposent I'échographie et I'IRM
avec injection de produit de contraste. Des difficultés diagnostiques peuvent étre
rencontrées dans plusieurs circonstances : une masse Kkystique a densité élevée
avant injection par hémorragie intralésionnelle, un kyste polaire, une dilatation des
cavités dont le remplissage apparait sur les coupes tardives, un kyste compliqué a

parois épaisses mais regulieres.

> Masses solides bénignes :

Angiomyolipome : Le diagnostic est, en théorie, facile. La présence de densités
négatives, graisseuses (moins de - 20 UH), avant injection de produit de contraste,
sans présence de calcifications, est pathognomonique. Parfois, le diagnostic est
difficile lorsqu'il y a tres peu de graisse. Une masse contenant des plages
graisseuses et des calcifications doit étre considérée, jusqu'a preuve du contraire,
comme étant un cancer.

Oncocytome : Il présente typiquement une cicatrice centrale d'aspect stellaire

en « rayons de roue », cependant non spécifique (visible dans 30 % des cas). Cet
aspect peut également se voir dans les cancers avec nécrose centrale ischémique. En
pratique, toute lésion tissulaire qui se rehausse aprés injection de produit de
contraste, sans tissu graisseux détectable, est a considérer comme une tumeur

solide, potentiellement maligne.
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> Masses solides malignes :

Les métastases rénales ont la particularité d'étre multiples et bilatérales. Les
lymphomes se présentent sous quatre aspects différents : nodule solide isolé de
petite dimension, totalement aspécifique ; nodules multiples et bilatéraux de taille
variable avec néphromégalie sans déformation des contours du rein ; engainement
périrénal bilatéral ; volumineuses adénopathies rétropéritonéales. Les zones
tumorales se rehaussent de facon modérée apres injection de produit de contraste.

Bilan d'extension locorégionale :

L'extension extracapsulaire dans I'espace périrénal est soupconnée devant des
spicules ou des nodules dans la graisse périrénale avec un épaississement des
fascias périrénaux. Ces éléments ont une spécificité médiocre et une trés faible
sensibilité. L'extension veineuse a la veine rénale et a la veine cave inférieure peut
étre visualisée directement sous la forme d'une masse intraluminale, hypodense,
homogéne, élargissant le calibre du vaisseau. S'il s'agit d'un thrombus tumoral, il se
rehausse apreés injection de produit de contraste de facon similaire au rehaussement
du processus tumoral. L'extension ganglionnaire est recherchée dans les hiles
rénaux et les chaines lomboaortiques. Classiquement, il s'agit de nodules situés
autour des gros vaisseaux rétropéritonéaux, de densité tissulaire et se rehaussant
aprés injection de produit de contraste. lls sont volontiers multiples formant,
lorsqu'ils sont volumineux et regroupés, des masses a contours polycycliques
refoulant les structures vasculaires. Un ganglion de taille supérieure a 1,5 cm de
diameétre est considéré comme suspect de métastase.

L'extension aux visceres voisins est difficile a apprécier. La perte du liseré
graisseux entre deux organes n'est pas un élément formel, d'autant plus que le

phénomene de volume partiel est important.
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L'analyse du rein controlatéral est fondamentale a la recherche d'une lésion
bilatérale et pour apprécier I'épaisseur du parenchyme.

La TDM est un examen sensible pour le diagnostic d'envahissement pariétal
et/ou osseux par contiguité dans le cas d'une grosse tumeur, mais la scintigraphie
osseuse est la plus utile pour la recherche de localisations secondaires sur
I'ensemble du squelette.

Il est plus performant pour détecter des métastases pulmonaires ou la
présence d'adénopathies médiastinales que le cliché standard du thorax.

Au total, I'examen TDM est en routine I'examen le plus fiable, d'une part pour
confirmer le diagnostic de tumeur rénale, d'autre part pour faire le bilan
locorégional. De plus, les reformations multiplanaires et volumiques permettent de
bien montrer les détails anatomiques pour poser l'indication d'une chirurgie
conservatrice et sa voie d'abord. Elles démontrent également I'importance d'une
circulation collatérale péritumorale et ces rapports avec les veines lombaires. En
revanche, en cas de volumineuse lésion ou d'extension veineuse détectée,
I'appréciation topographique cave est plus performante en IRM.

f. Imagerie par résonance magnétigue [106] (Figure 3.5)

L'IRM représente une technique d'imagerie qui peut remplacer la TDM dans un
nombre croissant de cas, surtout lorsqu'apparait une détérioration de la fonction
rénale ou que la répétition des examens TDM sera responsable d'une irradiation
importante, en particulier chez les patients jeunes. Elle repose sur des séquences en
apnée en pondération T1 avec saturation du signal de la graisse, en phase et en
opposition de phase et sur une série dynamique en pondération T1 avec saturation
du signal de la graisse et injection de produit de contraste (0,2 ml/kg). Les
acquisitions sont réalisées avant injection puis aux temps artériel, et répétées a de

multiples reprises aux temps tubulaires et tardifs, jusqu'a 6 a 10 min apres
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injection. Les séquences d'uro-IRM reposent sur des acquisitions coronales en
pondération T1, répétées au fur et a mesure de la sécrétion du produit de contraste.
Diagnostic :

Les criteres sémiologiques sont voisins de ceux de la TDM, fondés sur
I'analyse du signal et la cinétique de la prise de contraste. Le cancer rénal dans sa
forme classique est caractérisé en T1 par un isosignal ou un signal Iégerement
inférieur a celui du cortex rénal, parfois discréetement hétérogéne avec des zones en
hypersignal au sein de la tumeur dues a une composante hémorragique. En T2, il a
un signal intense, le plus souvent hétérogéne, traduisant la présence de zones
nécrotiques, ou plus rarement un iso- ou hyposignal par rapport au parenchyme
environnant.

L'injection de produit de contraste entraine un rehaussement de signal. Elle
est contre-indiquée en cas d'insuffisance rénale trés sévére et a discuter en fonction
du rapport risque/bénéfice. Les séquences dynamiques apres injection montrent,
dans les tumeurs hypervascularisées, un rehaussement de signal intense et précoce
avec interruption de la différenciation corticomédullaire et plus tardivement un
rehaussement de signal moins intense et hétérogéene. Pour la détection des petites
tumeurs, les performances de I''RM se sont considérablement améliorées. La
sensibilité, tous types de Iésions confondus, varie de 91,1 % a 93,8 % pour la TDM et
de 91,6 a 93,5 % pour I''IRM, mais avec de meilleures performances de I'lRM pour des
Iésions de petite dimension (inférieures a 3 cm).

Les cancers de type papillaire habituellement de petite taille ont la
particularité d'étre homogenes, bien limités, en hyposignal Tl et T2, et peu
vascularisés, par opposition aux cancers de plus grande taille a cellules
conventionnelles généralement hétérogénes et hypervascularisés. Ce caractere
hypovasculaire se traduit par un rehaussement tres faible ou absent en phase

précoce apres injection et faible en phase retardée.
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Figure 3.5 [106] : Volumineux carcinome & cellules rénales droit avec thrombus cave.

Imagerie par résonance magnétique, séquence pondérée en T2.
a. Coupe axiale. Le volumineux thrombus s'étend de la veine rénale a la veine cave
inférieure (fleches).
b. C 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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Au total, I'IRM détecte les lésions de 1 cm, voire moins, et améliore la
caractérisation des masses indéterminées en TDM, en particulier pour le diagnostic
de kyste compliqué ou suspect.

Bilan d'extension locorégionale

Le seul signe fiable d'extension tumorale dans l'espace périrénal est la rupture
de la pseudocapsule péritumorale bien visible en T2 sous forme d'un liseré en
hyposignal.

La présence de travées ou spicules péritumoraux de signal faible ou
intermédiaire en T1 et en T2 a comme en scanner une faible sensibilité et une
spécificité médiocre. La taille de la tumeur n'est pas un critére fiable.

Le réle principal de I''RM dans le cadre du bilan d'extension d'une tumeur
rénale est l'appréciation de l'envahissement veineux. Le probléme majeur est de
localiser le pble supérieur du thrombus (par rapport aux veines sus-hépatiques, a
I'oreillette droite et en intracardiaque) et I'éventuelle extension tumorale ou surtout
cruorique sous-rénale. L'avantage de I''IRM est de réaliser des séquences dans le
plan frontal et sagittal. Elles sont particulierement utiles pour apprécier I'extension
craniale d'un thrombus intracave, avec une bonne résolution et un excellent
contraste.

L'IRM a une efficacité de 100 % pour prédire I'envahissement de la veine cave,
de 80 % pour l'envahissement de la veine rénale et de 80 % pour l'atteinte de
I'oreillette. Elle précise les dimensions de la lIésion. La séquence d'angio-IRM avec
injection de produit de contraste associant une phase précoce artérielle puis tardive
veineuse est actuellement proposée avec des résultats satisfaisants a la fois pour les
veines rénales et la veine cave inférieure (sensibilité et spécificité de 100 %).

Cest un examen qui permet de distinguer un thrombus tumoral d'un

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

Pour [l'atteinte ganglionnaire, I''RM et la TDM ont les mémes criteres
sémiologiques basés sur la taille. Les limitations sont les mémes, c'est-a-dire un
envahissement microscopique dans un ganglion de taille normale ou une
hyperplasie inflammatoire dans des ganglions de plus de 1,5 cm. Leurs
performances sont identiques (90 % de fiabilité globale). L'IRM est plus performante
que la TDM pour distinguer une adénopathie d'une circulation collatérale. Grace a
I'approche multiplanaire, les rapports avec les organes de voisinage et leur éventuel
envahissement est plus précis.

Au total, I''lRM a deux principaux avantages par rapport a la TDM :

une meilleure détection et une meilleure caractérisation des petites
Iésions suspectes.
un bilan d'extension précis, en particulier des thrombus veineux et

I'envahissement des organes de voisinage.

g. Artériographie

Elle n'a plus d'indication, en dehors des exceptionnelles indications
d'embolisation. Elle peut permettre une cartographie artérielle, bien que celle-ci
puisse aujourd'hui étre envisagée par les méthodes d'imagerie en coupe sur les

appareils de derniére génération.

Mme. CHERRABI IHSSANE 93



La place de la chirurgie dans la prise en charge des tumeurs rénales métastatiques Theése N°:197/16

h. Imagerie nucléaire

Imagerie métaboligue

La tomographie par émission de positons au 18-fluoro-déoxyglucose (TEP-
FDG) peut étre indiquée pour sa tres bonne valeur prédictive positive pour la
recherche de récidives locales ou de métastases a distance lorsqu'il existe un point
d'appel (douleurs, doute sur des anomalies non biopsiables). Néanmoins, du fait de
la faible valeur prédictive négative de cet examen, un résultat négatif ne permet pas
d'exclure une récidive tumorale [107].

Imagerie fonctionnelle

La scintigraphie osseuse n'a d'intérét qu'en cas de signes d'appel ou de lésions

métastatiques associées (métastases pulmonaires, cérébrales, etc.) [107].
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[1l. Place de la biopsie rénale :

Les progreés et la généralisation des techniques d'imagerie ont permis la mise
en évidence de masses rénales de plus petite taille, parmi lesquelles les tumeurs
bénignes sont plus fréquentes (15 % des tumeurs de moins de 3 cm au lieu de 10 %
pour les tumeurs de plus de 3cm[115]). Malgré ces progres, la capacité a distinguer
les tumeurs bénignes des CCR est d'autant moins bonne que la masse rénale est
petite, ce qui implique dans certaines conditions le recours a des biopsies rénales

percutanées afin d'orienter la prise en charge.

1.Indications

Les biopsies rénales percutanées sont indiquées notamment lors d'une
suspicion de lymphome rénal ou lorsque la masse rénale est découverte dans un
contexte de cancer extrarénal connu et que l'imagerie ne permet pas de différencier
formellement une métastase rénale du cancer extrarénal d'un CCR. Dans prés de 50
% des cas, ces masses rénales sont des CCR.

La biopsie des masses rénales qui sont traitées par les techniques mini-
invasives ablatives (radiofréquence ou cryothérapie) est indispensable en pré- ou
perprocédure pour pouvoir affirmer le diagnostic.

La biopsie rénale trouve une place dans les cas de cancer rénal non extirpable
(localement avancé et/ou multimétastatique) afin d'obtenir le diagnostic
histologique de CCR et de pouvoir proposer au patient un traitement
complémentaire (thérapeutiques ciblées, immunothérapie). Cette attitude ne
s'envisage qu'a la condition que les risques de complications de la biopsie rénale
soient moindres que ceux d'une biopsie d'une Iésion secondaire.

Chez des patients qui ont de fortes comorbidités, la réalisation de biopsies

peut étre une alternative a la surveillance par imagerie des petites masses rénales
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(inférieures ou égales a 4 cm) qui sont suspectes mais nature indéterminée par

I'imagerie (ce qui représente entre 7 % et 25 % des masses rénales solides).

2.Contre-indications

Les meilleures conditions pour réaliser la biopsie rénale sont une tension
artérielle controlée, des urines stériles et un bilan de coagulation normal.

Les contre-indications spécifiques a la biopsie rénale sont :
eles cas ou l'imagerie fait fortement suspecter le diagnostic d'angiomyolipome en
raison du risque hémorragique lié a leur ponction ;
eles cas ou l'imagerie fait fortement suspecter le diagnostic de carcinome urothélial

en raison du risque de dissémination tumorale de ces tumeurs.

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 l'utilisation

d'aiguille coaxiale.
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CLASSIFICATIONS

ET SYSTEMES

PRONOSTIQUES
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Les facteurs pronostiques du cancer du rein métastatique font I’objet de
publications depuis 30 ans et ces publications ne s’accordent pas sur les mémes

facteurs. Pour quelle raison ?

Un facteur pronostique est une variable statistiguement associée a un
événement dans un contexte déterminé. Dans le cas du cancer du rein métastatique,
les variables sont les caractéristiques cliniques, biologiques et histologiques du
cancer et de son hote, I’événement étudié est le déces lié a la maladie et le contexte
est le traitement subi par le patient.

L’explication des discordances entre les publications provient de la variation
du contexte : les parametres pronostiques ont été établis a partir des données
issues de cohorte des patients qui ont subi des traitements différents d’une étude a
I’autre.

Ainsi, par exemple, Leibovich et al. Ont réalisé deux études pour classer les
patients ayant un cancer du rein métastatique. La premiére, en 2003, concernait des
patients traités par néphrectomie puis par IL-2 et a distingué trois groupes
pronostiques en fonction de I’envahissement ganglionnaire, de la localisation des
métastases, de I’existence des symptémes, d’une différenciation sarcomatoide et de
la valeur de la TSH [108].

La seconde, en 2005, concernait tous les patients ayant eu un cancer du rein
métastatique entre 1970 et 2000 et a distingué cinq groupes pronostiques en
fonction des facteurs différents (I’envahissement ganglionnaire, le nombre et de la
localisation des métastases, I’existence des symptémes, d’un thrombus tumoral,
d’une résection incomplete, de la présence de nécrose tumorale, du grade de
Furhman et de l'intervalle entre la néphrectomie et le diagnostic de métastase)
[109].

Les facteurs pronostiques s’appliquent dans le contexte thérapeutique dans

lequel ils ont été déterminés.
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Tableau 2 [110] : Classification pronostique du groupe francais d’immunothérapie.

Bon pronostic Pronostic

intermediaire Mauvats pronostic

Performance status
(péjoratif si > 0)

Nombre de sites
metastatiques (pejoratif si
> 1 site)

Intervalle diagnostique CCR
— début du traitement
systémique (péjoratif si < 1
an)

0—1 facteur 2—3 facteurs 4-5 facteurs

Hemoglobinemie (pejoratif
si <13g/dLg/<11,5/dLQ)

VS (péjoratif si = 100
mm/h) ou CRP (péjoratif si

>50 mg/L) - i °

Survie médiane (mois)
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Le but de cette mise au point a été de replacer les principales classifications
pronostiques dans leur contexte d’applicabilité afin que le clinicien les utilise a bon

escient.

. Classification du groupe francais d’immunothérapie

Dans les années 1990, des essais thérapeutiques sur I'immunothérapie par
interleukine 2 (IL-2) et interféron alpha (IFN alpha) ont été conduits pour le
traitement du cancer du rein métastatique. Plusieurs études ont recherché les
facteurs pronostiques de réponse avec ce traitement. La plus aboutie est celle du
groupe francais d’immunothérapie, basée sur I’analyse de 782 cas. Cing facteurs
pronostiques ont été retenus [110] (Tableau 2) :

la performance status (péjoratif si > 0) ;

le nombre de site métastatique (péjoratif si > 1 site) ;

la durée de l'intervalle entre le diagnostic de cancer du rein et celui du
début du traitement systémique (pé€joratif si < 1 an) ;

la valeur de I’lhémoglobinémie (péjoratif si < 13 g/dL J/ < 11,5 g/dL Q) ;

La valeur de la VS (péjoratif si > 100 mm/h) ou de la CRP (péjoratif si > 50
mg/L).

Le pronostic des patients était distingué en bon, intermédiaire ou mauvais
selon gu’ils n’aient O a un, deux a trois ou quatre a cing facteurs péjoratifs. La
survie médiane a été de 42 mois dans le groupe de bon pronostic, 15 mois dans le
groupe de pronostic intermédiaire et de six mois dans le groupe de mauvais
pronostic.

Pour le clinicien, la classification pronostique du groupe francgais
d’immunothérapie a I’avantage d’avoir été établie avec le méme traitement par IL-2

et IFN-alpha que celui qui est classiquement prescrit.
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Tableau 3 : Classification pronostigue du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

(MSKCQ), dite de Motzer 1999.[111]

Indice de Karnofsky
(pejoratif si < 80%)

Hémoglobinémie (péjoratif
si <« 13g/dl af <115 gfdl
Q)

Réalisation de la
nephrectomie (pejoratif si
non réalisée)

@ Classification pronostigue du MSKCC, dite de Motzer 1999

En 1999, Motzer et al. ont déterminé les facteurs pronostiques a partir des
données de 651 cas de cancers du rein métastatiques ayant été traités par 24
protocoles thérapeutiques différents [111] (Tableau 3). Ce modele pronostique a été
validé sur des cohortes externes [112].

Aucun des protocoles pris en considération par I’étude de Motzer 1999 n’est
actuellement recommandé. La classification de Motzer 1999 a-t-elle alors une utilité
pour le clinicien ? Les études des 24 protocoles thérapeutiques ayant servi de base a

la classification ont montré que ces traitements sont inefficaces. Autrement dit, la
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survie liée au cancer du rein n’a pas été modifiée par les traitements recus par les
651 patients de I’étude de Motzer 1999. En effet, I’analyse statistique a montré que
le traitement recu par les patients n’a pas été un facteur pronostique indépendant
pour la survie spécifique. Par conséquent, la classification de Motzer 1999 peut étre
interprétée par le clinicien, comme établissant les facteurs pronostiques en

I’absence de traitement.

. Classification pronostigue du MSKCC, dite de Motzer 2002

En 2002, Motzer et al. ont appliqué leur modeéle pronostique a 463 patients
candidats a une premiére ligne de traitement systémique [113]. Ces traitements
systémiques étaient tous a base d’IFN-alpha. Les patients ont été classés en fonction
de cing variables dont quatre étaient communes au modéle initial (Tableau 4) :

I’indice de Karnofsky (péjoratif si < 80%) ;

la valeur de la LDH (péjoratif si > 1,5 fois la normale) ;

de I’lhémoglobinémie (péjoratif si < 13 g/dL G/ < 11,5 g/dL Q) ;

de la calcémie corrigée (péjoratif si > 10 mg/dL) ;

de la durée de I'intervalle entre le diagnostic de cancer du rein et celui du
début du traitement systémique (péjoratif si < 1 an).

Le pronostic des patients était distingué en bon, intermédiaire ou mauvais
selon gu’ils n’aient aucun, un ou plus d’un facteur péjoratif. La survie médiane a été
de 30 mois dans le groupe de bon pronostic, 14 mois dans le groupe de pronostic
intermédiaire et de cinq mois dans le groupe de mauvais pronostic.

La classification de Motzer 2002 est celle couramment utilisée par le clinicien.
Les recommandations du CCAFU [114] et de I’European Association of Urology [115]
pour la prise en charge thérapeutique des cancers du rein métastatiques utilisent la

classification de Motzer 2002 pour déterminer les indications des thérapeutiques
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ciblées (sunitinib, sorafénib, bevacizumab, temsirolimus). Cependant, la

méthodologie de I’étude de Motzer 2002 appelle plusieurs remarques.

Tableau 4: Classification pronostique du Memorial Sloan-Kettering Cancer

Center (MSKCCQC), dite de Motzer 2002.[113]

Bon proncstic Pronostic

intermédisaire Mauvais pronostic

Indice de Karnofsky
(péjoratif si < 80%)

LOH (péjeratifsi> 1,5 fois
la normale)

Hémoglobinémie (péjoratif
si<13g/dL g/ <11,5g/dL  Q facteur 1-2 facteurs > 2 facteurs

Q)

Csicémie corrigee

(péjoratif si > 10 mg/dl)

Intervalle diagnostic CCR —

début du traitement
systemique (pejoratif si < 1 30 14 5
an)

Survie médiane (mois)

@ La classification de Motzer 2002 n’a pas été établie avec une cohorte traitée

par des thérapeutigue ciblées

En 2007, Motzer et al. ont appliqué leur modéle pronostique a 375 patients
candidats a une premiére ligne thérapeutique par sunitinib [116]. La survie médiane
a été de 11 mois dans le groupe de pronostic intermédiaire et de quatre mois dans
le groupe de mauvais pronostic. La survie médiane dans le groupe de bon pronostic

n’a pas pu étre déterminée.
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Escudier et al. ont appliqué la classification de Motzer 2002 a 327 patients
candidats a une premiére ligne thérapeutique par IFN-alpha plus bévacizumab
[117]. La survie médiane a été de 12,9 mois dans le groupe de bon pronostic ; 10,2
mois dans le groupe de pronostic intermédiaire et de 2,2 mois dans le groupe de
Mmauvais pronostic.

Atkins et al. ont appliqué la classification de Motzer 2002 a 111 patients
candidats a une premiere ligne thérapeutique par IFN-alpha plus bévacizumab
[118]. La survie médiane a été de 23,8 mois dans le groupe de bon pronostic ; 22,5
mois dans le groupe de pronostic intermédiaire et de 8,2 mois dans le groupe de
mauvais pronostic. La classification de Motzer n’a pas permis de discerner les

patients de bon pronostic des patients de pronostic intermédiaire.

@ La classification de Motzer 2002 n’a pas été établie avec le méme

traitement par IL-2 et IFN-alpha que celui qui est classiquement prescrit

De ce fait, la classification de Motzer 2002 est moins adaptée que la
classification du groupe francais d’immunothérapie pour déterminer les indications
du traitement par IL-2 et IFN-alpha.

Le modéle pronostique de Motzer pour les patients candidats a une premiere
ligne de traitement systémique a base d’IL-2 et/ou d’IFN-alpha a été validé sur une
cohorte externe [119]. Cependant, Mekhail et al. ont rapporté deux facteurs
pronostiques supplémentaires : le nombre des sites métastatiques (péjoratif si > 1
site) et un antécédent de radiothérapie (péjoratif si une radiothérapie a été réalisée).

@ La réalisation de la néphrectomie n’a pas été un facteur pronostique dans

cette étude
Cependant, en égard aux résultats des études de Flanigan et al. [120] et de
Mickisch et al. [121], les auteurs ont proposé de conserver la réalisation ou non de

la néphrectomie comme facteur pronostique pour les patients candidats a une
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premiere ligne de traitement par IL-2 et/ou IFN. Dans le cadre des traitements de
premiere ligne par anti-angiogéniques, l'intérét de la néphrectomie n’a pas éte
démontré. L’étude Carmena, actuellement en cours, aura pour objectif de savoir s’il
s’agit ou non d’un facteur pronostique.

Au total, I'utilisation de la classification de Motzer 2002 pour déterminer les
indications du sunitinib, du temsirolimus et de I'immunothérapie est donc
discutable. En revanche, elle est validée pour déterminer les indications du

traitement par IFN-alpha plus bévacizumab.

[1l. Classification pronostique du MSKCC, dite de Motzer 2004

En 2004, Motzer et al. ont adapté leur modeéle pour déterminer le pronostic
des patients candidats a une seconde ligne de traitement systémique [122] (Tableau
5).

Ces facteurs pronostiques ont été obtenus par I’étude rétrospective de 251
cas de cancers du rein métastatiques ayant été traités par 29 protocoles
thérapeutiques différents entre 1975 et 2002. De la méme facon que pour la
classification de Motzer 1999, aucun des protocoles pris en considération par
I’étude de Motzer 2004 n’est actuellement recommandé. Vingt-quatre des 29
protocoles pris en compte dans la classification de Motzer 2004 avaient déja été pris
en compte dans la classification de Motzer 1999. La méthodologie statistique
utilisée dans les deux études a été similaire. La différence entre les deux études est
que les caractéristiques étudiées étaient celles présentées par les patients a la fin de
la premiére ligne de traitement.

En 2007, Escudier et al. ont appliqué la classification de Motzer 2004 a 451

patients candidats & une seconde ligne de traitement systémique par sorafénib
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[123]. Le pronostic des patients a été indépendant de la classification de Motzer
2004.

Pour le clinicien, I'intérét de cette classification de Motzer 2004 est limité car
elle ne correspond pas au cas des patients traités par une premiere ligne
thérapeutique actuellement recommandée (immunothérapie ou sunitinib) et n’est
pas discriminante pour les patients candidats a une seconde ligne thérapeutique par

sorafénib.

Tableau 5 : Classification pronostigue du Memorial Sloan-Kettering Cancer

Center (MSKCCQC), dite de Motzer 2004.[122]

Indice de Kamofsky

{pgjoralil si < 80%)

Héemoglobinemie { péjoratif

si<13g/dl of = 11,5 gfdL 0 facteurs 1 facteur > 2 facteurs

Q)
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Tableau 6 : Classification pronostigue d’Escudier et al. 2007.[123]

Hemoglobinemie
(péjoratif si 13 gfdL
gi< 115 g/dL Q)
Cacemie corrigee
(pegjoratif si= 10
mafdL)

Phospnatases
alcalines (p&oraf si >
normale du
laooratoirs)

C facteur

Intervalle diagnostique
CCR — début du
tratement systémique
(pejoralif si <lan)

1 facteur

2 facteurs

2 3 facteurs

MNombre de sites

metastatiques

{pejorstif si > 1 15
site)Survie médiane

(mois)

11
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V. Autres classifications pronostiques

Plusieurs auteurs ont proposé des classifications pronostiques basées sur des
facteurs autres que ceux des classifications du groupe francais d’immunothérapie et
de Motzer. C’est, par exemple, le cas des études de Leibovich et al. , de Choueiri et
al. [124], d’Atzpodien et al. [125], de Miyao et al. [126] ou de Mani et al. [127].

En 2007, Escudier et al. ont réalisé une étude pour déterminer le pronostic des
patients candidats a une seconde ligne de traitement systémique par Neovastat (ou
AE-941, un anti-angiogénique per-o0s) aprés échec d’une premiére ligne
thérapeutique par immunothérapie [128] (Tableau 5). Le Neovastat n’est
actuellement pas recommandé pour un wusage courant en seconde ligne
thérapeutique. Pour le clinicien, cette classification n’a donc pas d’intérét pour
I’instant.

Les résultats de ces études n’ont pas été validés par d’autres auteurs. Les
deux classifications pronostiques principalement utilisées en pratique clinique,
c’est-a-dire celles du groupe francais d’immunothérapie et de Motzer 2002, ont été

validées sur des cohortes externes.

V. Précision pronostigue des classifications

L’indice de concordance permet de déterminer la précision de I’évaluation du
pronostic par une classification pronostique. L’indice de concordance a une valeur
comprise entre 0,5 (correspondant au hasard) et 1 (précision parfaite). L’intérét de
cet indice est de pouvoir comparer les classifications entre elles et de mesurer
I’'intérét des modifications que I’on apporte a une classification en y introduisant de
nouvelles variables. Les indices de concordance ont été rapportés pour la
classification UISS (=0,8) [139], la classification SSIGN (=0,88) [130], le

nomogramme de Karakiewicz et al. [131] ou le nomograme de Kattan et al. [142]
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utilisés dans le cadre du cancer du rein localisé. En revanche, I'indice de
concordance n’a été déterminé pour aucune des classifications pronostiques du
cancer du rein métastatique. Cela aurait été particulierement utile aux classifications
de Motzer pour évaluer l'effet des modifications des variables d’une version a

I’autre.

Perspectives

Les nouvelles classifications pronostiques du cancer du rein métastatique
doivent étre adaptées aux recommandations thérapeutiques récentes intégrant les
thérapies ciblées. L’indice de concordance doit étre rapporté pour que les cliniciens
puissent connaitre la précision pronostique et puissent comparer les classifications.
Motzer et al. ont récemment présenté deux nouveaux modeéles pronostiques en cas
de traitement de premiére ligne par sunitinib : une classification pronostique
classique [133] (ou les facteurs pronostiques ont été la valeur de I’hémoglobinémie,
de la calcémie corrigée, le performance status, le nombre de site métastatique et de
la durée de l'intervalle entre le diagnostic de cancer du rein et celui du début du
traitement systémique) et un nomogramme [134] (intégrant 11 variables). L’indice
de concordance du nomogramme a été de 0,66, c’est-a-dire que la concordance a
été mauvaise. Des améliorations pourraient étre apportées par la prise en compte de
nouveaux facteurs pronostiques. La connaissance des voies de signalisations
cellulaires qui a permis de développer les thérapies ciblées pourrait permettre de
déterminer des facteurs pronostiques moléculaires. Par exemple, I’expression de
PTEN, p-AKT, PI3K, p27 et pS6 ont été corrélé au pronostic du cancer du rein
localisé [135,136]. Ces variables mériteraient d’étre testées lors de I’élaboration des

nouvelles classifications.
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PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

DU CANCER

DU REIN METASTATIQUE
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Au moment du diagnostic ou au décours du suivi, un tiers des patients
présentent des métastases du cancer du rein. Jusqu'a l'arrivée des thérapies ciblées,
les traitements utilisant les cytokines dans cette situation ont montré peu de
résultats.

Les sites de métastases sont le plus fréquemment le poumon, les ganglions, le
foie, le squelette, le cerveau, la surrénale, le pancréas, le rein controlatéral, la
thyroide et plus rarement le vagin.

Ceci explique la nécessité d'effectuer, chez tout malade atteint d'un cancer du
rein, un bilan d'extension comprenant un scanner abdomino-pelvien et thoracique.
Un scanner cérébral et une scintigraphie osseuse complétent le bilan d'extension s'il
existe des signes d'appel ou si la présence de localisations secondaires est décelée a

la TDM thoraco-abdomino-pelvienne.[ 7]

. Traitement du cancer du rein en cas de métastase unigue de

localisation classique [2]

La chirurgie a un rbéle majeur en cas de métastase unique de localisation
classique : Poumons, os, foie, cerveau et surrénales.

En cas de métastase unique guelle que soit sa localisation méme cérébrale, il
est recommandé de toujours discuter une exérese chirurgicale avec les équipes
concernées.

La notion de métastasectomie reste donc essentielle en cas de métastase
unique dans les cancers du rein. Aprés exérese en zone saine les séries publiées
rapportent des taux de survie a 5 ans jusqu’a 78 % pour des métastases iso- lées du

pancréas.
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Les facteurs pronostiques favorables sont :
Un bon état général ;
Une premiere métastase ;
L’atteinte d’un seul organe (un seul site) ;
Une résection chirurgicale complete ;
Un long délai d’apparition des métastases (> 12 mois) ;
Le caractére synchrone de la métastase ;
Un critere défavorable en revanche est la présence d’un grade plus élevé de la

métastase par rapport a la tumeur primaire.

1.Localisations pulmonaires

Les facteurs pronostiques favorables sont la localisation unique, I’absence
d’atteinte ganglionnaire, I’exérése compléte et un délai long. Les techniques varient
entre tumorectomie et lobectomie avec des taux de complications de 6 a 12 % et des
taux de mortalité de 1 a 3 %. Si les deux gestes sont le plus souvent séparées, il a été
rapporté I’exérése concomitante d’'une tumeur du rein et d’'une métastase unique
pulmonaire par laparoscopie et thoracoscopie respectivement.

Les taux de survie a 5 ans sont de l'ordre de 40 % méme en cas de
métastasectomie répétée avec un cas de survie rapporté a 11 ans. Un cas rapporte
une néphrectomie réalisée en 1978 et 3 métastasectomies pulmonaires en 1994,
2002 et 2003 sans récidive 8 mois aprés la derniére métastasectomie [137]. Parmi
les modes de découverte atypique, on note celui de métastases découvertes lors

d’un syndrome respiratoire aigu par fistule artério-veineuse.
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2.Localisations osseuses

Les sites les plus souvent atteints sont le rachis, le bassin, le fémur et
I’lhumérus. L’exérése chirurgicale surtout en cas de métastase unique améliore
significativement les douleurs, les aspects fonctionnels et la survie.

L’atteinte rachidienne est de pronostic plus défavorable mais la chirurgie reste
indiguée en cas de localisation unique et/ou en cas de risque fracturaire. Une
localisation rachidienne unique a été décrite 31 ans apres la néphrectomie.

La radiothérapie doit étre réalisée aprés chirurgie car le risque de
complication est significativement plus élevé quand elle est faite avant [138]. Une
embolisation pré-opératoire peut étre utile.

Les taux de survie a 5 ans apres chirurgie sont de I’ordre de 15 % mais des cas

de survie a 10 ans aprés meétastasectomie ont été rapportés.

3.Localisations hépatiqgues

Les métastases hépatiques sont le plus souvent associées a un pronostic
défavorable. Il n’y a que de rares publications sur le réle de la chirurgie dans
I’exérése de métastases hépatiques de cancer du rein. Parmi elles et la plus récente,
celle de I’équipe de chirurgie hépatique de I’hépital Paul Brousse qui rapporte 14
patients opérés en 20 ans. Les facteurs favorables étaient la notion de curabilité
chirurgicale, un délai > 24 mois, une taille Iésionnelle < 5 cm et la possibilité d’une
nouvelle exérése en cas de récidive.

Les taux de survie a 1 an et 3 ans étaient respectivement de 69 % et 26 %. Le
taux de récidive était de 86 %, constituant le facteur limitant de cette chirurgie mais

un patient est vivant sans métastase a 8 ans.
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Il est a noter une rupture intra-abdominale d’une métastase hépatique décrite
chez une femme de 65 ans ayant un cancer du rein pluri-métastatique inopérable et

traité efficacement par embolisation.

4. Localisations cérébrales

Dans une publication a paraitre dans Cancer, I’équipe d’UCLA rapporte son
expérience de 138 localisations cérébrales secondaires a un cancer du rein. Elles
étaient symptomatiques dans 67 % des cas mais il existait d’autres localisations
métastatiques non cérébrales dans 95 % des cas. Les taux de survie a 1, 2 et 5 ans
étaient respectivement de 48, 30 et 12 % et la médiane de survie a 10,7 mois. Le
facteur prédictif indépendant de récidive était le nombre de métastase (> a une
localisation).

L’exérése neuro-chirurgicale est indiquée en cas de métastase uniqgue méme
si la localisation est intraventriculaire avec des taux de survie médiane de I’ordre de
1 an [139]. Si I’exérése neurochirurgicale n’est pas possible, une radiothérapie
stéreotaxique est souhaitable.

En cas de deuxiéme localisation unique asynchrone, une nouvelle exérése

chirurgicale peut étre discutée surtout si elle respecte les critéres précédents.

5.Localisations surrénaliennes

Les métastases surrénaliennes sont rares, de 2 a 5 %. Dans 2/3 des cas, elles
sont associées a d’autres localisations.

L’atteinte surrénalienne fait classer les patients pT3a, alors que leur survie est
comparable a celle des pT4. Les survies spécifiques a 5 ans sont respectivement de

61 et 20 % selon que la métastase est isolée ou non a la surrénale.
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Les facteurs de risque de métastase surrénalienne sont le stade tumoral pT3
et pT4. Contrairement aux idées recues la localisation comme la taille tumorale ne
sont pas des facteurs pronostics indépendants sauf en cas de tumeur diffuse ou
I’atteinte surrénalienne est évaluée a 10 %. Les indications de la surrénalectomie
sont donc :

Les tumeurs T3-T4 ;

Les tumeurs diffuses (trés souvent T3 ou T4) ;

Les anomalies morphologiques de la surrénale sur le bilan pré-
opératoire.

Ce n’est qu’en cas de métastases inextirpables ou multiples qu’un traitement

médical doit étre proposé.

II. Traitement du cancer rénal métastatigue avant les anti-

angiogéniques

Le réle de la chimiothérapie « classique » est tres faible en termes de taux de
réponse ou de survie sans bénéfice. Des essais testant la vinblastine ou I’'association
5FU+ Gemcitabine ont montré des taux de réponse < 20 % et aucune réponse
compléte.

Pendant plus de 20 ans, I'immunothérapie a été le seul traitement du cancer
du rein métastatique.

L’Interleukine 2 (IL2) a d’abord été utilisée sous forme intraveineuse en bolus
a fortes doses puis sous forme intraveineuse en perfusion continue avec une toxi-
cité moindre et une efficacité peu différente [140, 141].

L’interleukine a alors été testée par voie sous-cutanée tout comme

I'interféron-o (IFN-x).
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Le groupe francais d’immunothérapie (GFl), a publié une étude randomisée
(étude Crécy) comparant I'lL-2 versus I'lFN-« versus I’association des deux a montré
un doublement du taux de réponse en faveur de I’association et une amélioration de
la survie sans progression a un an.

En 2005, une méta-analyse comportant I’analyse de 53 études randomisées
soit 6 117 patients a rapporté des taux de réponses de 11,4 % et une médiane de
survie de 13,3 mois. A la suite de ces travaux, le GIF a identifié 3 groupes :

un groupe de pronostic favorable comportant des patients n’ayant qu’un
site métastatique et pour lequel le taux de réponse aux cytokines était
de 37 % avec une médiane de survie de 25 mois ;

un deuxieme groupe de pronostic défavorable comportant des patients
ayant deux ou plusieurs sites métastatiques et un délai supérieur a un
an entre le diagnostic de la tumeur et celui des métastases avec une
médiane de survie de 5,5 mois; un groupe de pronostic intermédiaire
pour lequel la médiane de survie était a 13 mois.

Le groupe francais d’immunothérapie a alors développé un programme appelé
Percy testant, chez les patients au pronostic intermédiaire, IFN-x seul versus IL2
sous cutané seule versus I’association des deux. Les résultats mettaient en évidence
qu’il n’y avait pas d’intérét a utiliser ces cytokines chez ces patients.

En conclusion les cytokines restent le traitement historique de référence du
cancer du rein métastatique. Il faut rappeler qu’a ce jour c’est le seul qui ait permis
la guérison de patients et qu’un certain nombre de patients ont eu une réponse
compléte et durable a long terme.

Méme s’il n’existe pas de consensus sur ce sujet, il semble, I'immunothérapie
est réservée aux patients de bon pronostic ayant un cancer du rein avec métastases

pulmonaires.
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Enfin, 'immunothérapie est un traitement pouvant étre associée a d’autres

agents notamment anti-angiogéniques.

I1l. Place de la chirurgie a I’ere des thérapeutiques ciblées [1]

1.Néphrectomie cytoréductrice

A l'ere de I'immunothérapie, la néphrectomie était recommandée chez les
patients en bon état général (performance status : O ou 1). Plusieurs études ont, en
effet, démontré I’existence d’un bénéfice en survie chez les patients traités par
immunothérapie.

Avec I’'avéenement des thérapies ciblées antiangiogéniques, la réalisation dune
néphrectomie cytoréductrice est devenu controversée. S’il n’existe a ce jour aucune
preuve évidente de I'intérét d’une néphrectomie avant ou aprés un traitement par
thérapie ciblée, la plupart des auteurs préconisent néanmoins sa réalisation par
extrapolation des résultats rapportés lors des essais de phase Il de
I'immunothérapie.

Il peut s’agir d’une néphrectomie partielle ou élargie selon la complexité
technique du geste chirurgical. Elle peut également étre proposée a visée palliative
en cas de volumineuse tumeur symptomatique (complications hémorragiques).

Les arguments en faveur de la néphrectomie en situation métastatique sont :

- Le contrbéle de symptémes liés a la tumeur primitive (douleurs, hématurie,
syndromes paranéoplasiques) avec, dans certains cas, une amélioration de la
performance statuts aprés néphrectomie.

-Les théories physiopathologiques décrites, et notamment la théorie
immunologique, fondée sur la constatation de quelques cas de régression
métastatique spontanée apres néphrectomie. Cette théorie fait I’hnypothese

que la tumeur se comporterait comme un « piége immunologique »,
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séquestrant anticorps et lymphocytes en la rendant ainsi responsable d’une
diminution de I'immunité. Une théorie angiogénique a également été
évoquée par le biais d’une augmentation des facteurs de croissance
vasculaire (VEGF) constatée chez les patients porteurs d’une tumeur rénale.
Ainsi, selon ces deux théories, une néphrectomie cytoreductrice permettrait
de diminuer la masse tumorale et d’augmenter I’effet d’une éventuelle
immunothérapie.
La possibilité de réaliser sur la piéce opératoire une analyse histologique et
moléculaire complete et d’identifier de nouveaux marqueurs pronostiques.

A Tlinverse, l'intérét de la néphrectomie cytoréductrice peut étre remis en

question par les données suivantes :

- Morbidité et mortalité périopératoires non négligeables, pouvant allonger le
délai avant instauration d’un traitement systématique aprés chirurgie,
essentiellement du fait d’une altération de I’état général du patient et/ou
d’une progression de la maladie dans I'intervalle.

- Avec les nouvelles thérapies antiangiogéniques, et a la différence de
I'immunothérapie, on assiste a une réelle augmentation des taux de réponse
objective aussi bien sur les métastases que sur la tumeur primitive, si bien
que la balance bénéfice / risque en faveur d’une chirurgie premiére est
incertaine.

Si la néphrectomie cytoréductrice reste donc recommandée a I’heure des
thérapies ciblées, elle est en cours d’évaluation par deux essais prospectifs

randomisées de phase lll.
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2.Chirurgie des métastases

La chirurgie de métastasectomie peut étre proposée pour des patients bien
sélectionnés apreés discussion en réunion de concertation pluridisciplinaire :
Soit d’emblée au moment du diagnostic en cas de métastase unique
extirpable.
Soit en cas de récidive métastatique en un site unique avec un long
intervalle sans récidive depuis la néphrectomie.
Soit en cas de régression de lésions métastatiques sous traitement médical
(réponse partielle). Il est alors licite de discuter une exérese chirurgicale
compléte si elle est faisable et carcinologiquement satisfaisante. Cette
chirurgie n’est curative que si la totalité des sites métastatiques est
également réséquée.
La chirurgie des metastases peut également étre réalisée a visée palliative en
cas de métastases menacant le pronostic vital ou fonctionnel (notamment osseuses

rachidiennes).
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DEPISTAGE
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Le dépistage du CCR est individuel et réservé aux malades a risque en
particulier les familles ayant présenté des cancers du rein et les insuffisants rénaux.

Le réle est déterminant. [7]

INDICATIONS [7]

1.Le dépistage génétique

a) Dans le cadre de la maladie de Von Hippel Lindeau

Il s’agit d’un typage génétique indiqué des I’age de 5ans par un généticien, il
concerne : Les sujets atteints et les sujets prédisposés dans la famille du sujet
atteint.

b) Devant un cancer a cellules rénales bilatérales ou multiples

Il convient de réaliser un diagnostic génétique a la recherche de la mutation

du géne VHL méme Von Hippel Lindeau dans cette population.

2.La surveillance morphologique réquliere

Elle est indiquée :
Chez les patients porteurs ou apparenté a un sujet porteur de la
maladie de Von Hippel Lindeau et dans le cadre d’un cancer du rein chez
un sujet de moins de 45 ans sans signes de la maladie de VHL.
Dans le cadre des cancers familiaux.
Les insuffisants rénaux dialysés
Les sujets transplantés
Pour les sujets avec un kyste classé IIF selon la classification de Bosniak.
L’intérét d’'un dépistage systématique par I’échographie reste controversé

en raison de la faible incidence du cancer dans la population générale.
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II.  LES MOYENS

1.Dans le cadre de la maladie de VHL

La surveillance repose sur :
Une échographie, une TDM ou une IRM des reins et des surrénales
Un fond d’ceil tous les ans

Une IRM cérébrale et médullaire

2.Dans le cadre des cancers du rein familiaux

En absence de signes de la maladie génétique, il est licite de proposer une
surveillance dans cette population dés l’dge de 30ans ou 10ans avant I’age
correspondant a I’age du diagnostic du cas le plus précoce dans la famille. Il s’agit

d’une surveillance par une échographie rénale tous les deux ans.

3.Cancer du rein chez un sujet de moins de 45 ans

La surveillance reposera sur une échographie tous les 2 ans.

4. Les insuffisants rénaux dialysés et les transplantés

Cette population nécessite une surveillance échographique annuelle.

5.Les sujets avec un kyste classé IIF selon la classification de Bosniak

Il s’agit d’une surveillance tous les 6 mois pendant 2ans. Elle repose sur la

réalisation, d’une TDM, et d’une IRM.
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NOTRE ETUDE
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. Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective, étalée sur une période de quatre ans
(0170172012 jusqu’a 31/12/2015) étudiant la place de la chirurgie dans la prise en
charge des tumeurs rénales métastatiques, enregistrées au service d’Urologie au
Centre Hospitalier Hassan 2 de Fés. 8 dossiers exploitables sur un nombre total de
57 ont été analysés.

Les parameétres étudiés étaient I’age, le sexe, les antécédents, le délai du
diagnostic, la symptomatologie clinique, le bilan radiologique, le type d’intervention,

les résultats anatomopathologiques, ainsi que le stade histologique TNM et le suivi.

Il. Résultats

1.Age
L’age moyen de découverte est de 66 ans, avec des extrémes de 58 et 83 ans.
La moyenne d’age pour les hommes est de 71 ans, pour les femmes elle est
de 61 ans.
2.sexe
Les patients se répartissent en quatre Hommes et quatre Femmes.

Le sexe ratio est de 1.

Graphique 1: Sex Ratio

® hommes 4

o femmes 4
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3.Antécédents

a. Antécédents médicaux

-Un patient était suivi pour une thrombose veineuse cérébrale sous
anticoagulants.

- Un antécédent de dyslipidémie sous statine chez un patient.

- Un patient est connu porteur d’'un glaucome de I’ceil gauche sous traitement
non documenté.

b. Antécédents chirurgicaux

- Un malade a bénéficié d’une lithotripsie extracorporelle il y a 6 ans.

- Deux de nos patients ont été thyroidectomisés : pour les deux patients
I’anatomopathologie est revenue en faveur d’un carcinome papillaire
pT3NxXMx sous lévothyrox, I'un des deux patients a en plus bénéficié d’une
cure d’irathérapie.

- Un malade a bénéficié il y a 5ans d’une résection transurétérale de la prostate
sans résultat anapathomopathogique.

- Un patient a été néphrectomisé en 2011 a Ibn Rochd pour carcinome rénale a
cellules claires infiltrant le hile avec récidive locale en 2013 et apparition de
métastases pulmonaires. Ce patient a recu une radiothérapie sur la loge
rénale (56 Gray).

- Aucun antécédent de forme familiale n’a été noté.
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4. les facteurs de risques

Quatre patients ont été suivis pour hypertension artérielle.

Six patients sont connus diabétiques dont quatre entre eux sous insuline et
les deux autres sous ADO.

Un patient connu porteur d’une dysplasie multikystique.

Deux malades sont obéeses de sexe feminin.

Trois malades sont connus tabagiques chroniques actifs non sevrés.

Graphique 2 : Facteurs de risques

Dysplasie multi kystique du malade
dialysé

Hypertensionartérielle

Obesile

Tabagis me

W Facteurs de risque |

5.Délai diagnostic

Le délai de diagnostic est tres variable allant de 6 mois a 24 mois, avec une

moyenne de 9 mois et demi. Un seul cas est de découverte fortuite.
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6.Diagnostic (Graphique 3)

Les lombalgies sont I’expression clinique la plus fréquente, elle est retrouvée
chez 6 de nos patients.

L’hématurie est notée chez 5 malades.

Le contact lombaire est moins fréquent exprimé chez 2 patients.

On a noté la fievre chez un seul malade, et I’anémie chez trois patients.

Pour un seul patient la découverte était fortuite lors d’un bilan préopératoire

de chirurgie ophtalmique non documentée.

Graphique 3 : circonstances
diagnostiques

lombalgie hématurie contact lombaire decouverte
fortuite
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7 .Bilan para-cliniqgue

> Echographie

L’échographie a été pratiquée chez 6 patients, et avait mis en évidence une
masse d’échostructure tissulaire.

Chez un malade, I’échographie abdominale a été réalisée dans le cadre des
douleurs de I’hypochondre droit.

L’autre patient n’a pas bénéficié d’échographie rénale, le diagnostic de tumeur
rénale a été poseé lors d’un bilan préopératoire pour une chirurgie ophtalmique non

documentée.

8.Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne (TAP)

Une TAP a été réalisée chez I’ensemble de nos patients objectivant :
Un Processus tissulaire hétérogene hyperdense chez six patients dont
quatre au niveau du rein droit et deux au niveau du rein gauche.
Un Processus kystique hypodense chez deux patients.
Un Envahissement ganglionnaire chez 5 patients.
Un Envahissement des veines rénales chez deux patients avec suspicion
d’envahissement de la veine cave inférieure chez un des deux.
Des Nodules pulmonaires d’allure métastatiques chez six patients.
Des Formations hépatiques d’allure métastatiques chez 3 patients avec
dilatations des voies biliaires intrahépatique et de la voie biliaire principale
sans obstacle visible.
On a noté chez une seule patiente un site de métastase cérébrale

symptomatique.
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9.Uro-scanner

L’uro-scanner a été réalisé chez tous les patients objectivant un processus
hypodense hétérogene se rehaussant apres injection du produit de contraste chez

un patient, et pour l'autre le processus rénal a été nécrosé.

10. Imagerie par résonance magnétigue (IRM)

L’IRM a été réalisée chez un seul patient, objectivant une tumeur des voies

excrétrices supérieures bipolaire envahissant I’aorte.

11. Localisation tumorale

Le processus tumoral était du c6té gauche chez quatre malades, et du c6té

droit chez quatre malades (Graphique 4).

Graphique 4: Localisation du primitif

B rein gauche
Erein droit
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12. Traitement

Le geste chirurgical a consisté en une néphrectomie totale élargie chez cinq
patients tous par laparotomie.

Un Patient avec comme résultat anatomopathologique, aprés PBR, un
carcinome a cellules claires et chez qui le bilan d’extension a retrouvé deux lésions
métastatiques du foie associées a des adénopathies rétropéritonéales de 11.4 mm et
une masse surrénalienne gauche, beneficié d’un complément par traitement anti-
angiogénique a base de Sunitinib a raison de 50mg/ jour pendant 4 semaines avec
fenétre thérapeutique de deux semaines.

Une de nos patientes, déja néphréctomisée pour carcinome rénale a cellules
claires infiltrant, ayant bénéficié d’une radiothérapie palliative antalgique de 30Gy en
10 fractions sur la loge rénale a également bénéficié d’'une exérése complete de la
récidive locale.

Chez un patient, I’abstention chirurgicale a été justifiée par le stade trés

localement avancé de la tumeur et le mauvais état général.

Mme. CHERRABI IHSSANE 130



La place de la chirurgie dans la prise en charge des tumeurs rénales métastatiques Theése N°:197/16

13. Anatomo-patholoqgie

L’examen anatomopathologique a été réalisé chez six patients.

L’étude histologique a été réalisée sur la piece de biopsie rénale chez un
patient, avec un malade non opéré.

Les diametres des tumeurs du rein retrouvés dans notre série s’échelonnent
entre 3.5mm pour le diametre le plus petit, et 12.2cm pour les tumeurs les plus
importantes, avec une moyenne de 6.8 cm.

L’étude anatomopathologique a objectivé les résultats suivants :

0 Quatre cas de carcinome a cellules claires rénale.
o Deux cas de carcinome a cellules chromophobes.

o Un seul cas de carcinome papillaires

Graphique : Types histologiques

B carcinome a cellules claires
rénale 4

W carcinome a cellules
chromophobes 2

B carcinome papillaires 1

W autres
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14. Pronostic

En plus des facteurs pronostiques classiques du cancer du rein localisé, qui
sont le stade TNM et le grade de Furhman, nous avons exploité dans notre série
d’autres facteurs importants dans les formes métastatiques qui sont :

* Le nombre de sites métastatiques et leur localisation
* Le délai entre le diagnostic et le traitement
» Les criteres biologiques : taux d’hémoglobine, calcémie et taux sérique de
LDH.
A. Stade TNM:

Il a été recueilli chez les patients de notre série :

Stade TNM Nombre de patients
pTl1lb 2
p T2a 4
pT3a 1
T4 1
®m Graphique 7 :Stade TNM
T4 [
pT3a [
pTib [
pT2a “
0 | 2 3 -
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B. Grade de Fuhrman

Le grade nucléaire de Fuhrman a été réalisé chez deux de nos patients, Ces

deux patients ont un grade lll.

C. Criteres biologigues

Taux d’hémoglobine Calcémie LDH
12.40 g/dI 2,00 mmo/I 510 U/l
13.60 g/dI 2,20 mmol/I 290 Ul/I
10.00 g/dl 2,20 mmol/I 230 Ul/I
13.50 g/dI 2.18 mmol/I 710 UI/1
10.30 g/dI 2,70 mmol/I 620 Ul/I
12.00 g/dI 2,50 mmol/I 260 uUl/1
11.40g/dl 2,30 mmol/I 340 Ul/l
D.Evolution

Les suites opératoires immédiates étaient bonnes, en général il y avait pas des
complications post opératoire.

Le suivi a long terme basé sur les arguments cliniques, et morphologiques
(radiographie du thorax, échographie abdominale, TDM abdominale) n’a pu étre fait

chez tous les patients. On a noté une bonne évolution chez ceux qui ont bénéficié.
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15. Tableau récapitulatif de notre étude

- Délais .
Age | sexe | M ATCDs R | M consult | Clinique Tom | Metast [ Traitem {0 ion
eu S - ase ent
ation
Patient | 68 F u 0 0 1 90j hématurie | Reingche 8 | poumo | néphrec | décedée
1 lombalgie cm n tomie
contact élargie
lombaire
Patient | 58 F R | Thrombose | diabéte 2 90j lombalgies | Reindrt3,5 | cerveau | néphrec | Perdue
2 veineuse cm , foie tomie |dewvu
cérebrale élargie
Patient | 59 M R 0 Tabagism | 1 75j hématurie Rein gche ADP | néphrec | BEG
3 e lombalgies 6.cm iliaque, | tomie
latero | élargie
aortiqu
e
Patient | 81 M u RTUP diabéte 1 60j hématurie rein gche foie, chimio | Perdu de
4 lombalgies 5cm poumo | palliativ | vie
contact n e
lombaire
Patient | 59 F R | Thyroidect 0 2 2ans | hématurie Rein droit | poumon | néphrec | BEG lere
5 omie lombalgies | polaire sup tomie | cure
carcinome 7,6 cm élargie | chimio
papillaire prevue pr
octobre
2016
Patient | 83 M U | Dyslipidémi HTA 1 | Fortuit | lombalgie Rein gche foie, chimio | BEG
6 e, e contact 12,2cm ADP palliativ
glaucome lombaire latero e
aortiqu
es
Patient | 60 F U | Thyroidect 0 1 lan | lombalgies | Reindroit, | poumo | néphrec | BEG
7 omie polaire sup | nsbilat, | tomie
carcinome cortical et ADP dte
papillaire mediarénal | mediast
4,8cm inales
Patient | 61 M u néphrecto 0 3 45j hématurie | Reindroit 7,4 | poumo | Exérése | Perdu de
8 mie cm n totale |wvu
partielle dela
carcinome masse
a cellules
claires
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DISCUSSION
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Les résultats de notre étude rejoignent ceux de la littérature en termes d’age
et de sexe des patients. En effet, dans notre série, I’dge moyen de découverte était
pres de la soixantaine (66ans) avec un sex ratio égal a 1 (50 % Hommes, 50%
Femmes).

Une étude rétrospective en 2008 de 155 tumeurs malignes du rein colligées
durant une période de 18ans 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%
[142].

Sur une base de données établie en 2012 au CHU de Grenoble incluant 766
cas de cancer rénal sur une durée de 10 ans, I’age moyen de découverte était de 60
ans avec une prédominance masculine estimée a 71,5%, ce qui rejoint nos résultats
[143].

Une autre étude menée en Suéde en 2014, sur 5553 cas de cancer rénal,
étudiés a partir du registre national de cancer rénal au Suede. Ses résultats étaient
proches des nbtres, avec un age de découverte de 66 ans, et une prédominance
masculine de 61,23% [144].

Le délai diagnostique dans notre série était en moyenne de 9 mois et demi, ce
qui est inférieur au résultat retrouvé dans la série de 15 dossiers étudiée dans notre
service d’Urologie au CHU de Fes en 2007 avec un délai diagnostique de 15 mois
[145]. Notre résultat était proche des résultats d’autres séries ; 12 mois [146], 10
mois et demi [147] et 9 mois [142].

Plusieurs études récentes ont montré que le mode de découverte avait
une valeur pronostique. 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.
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Actuellement, plus de 50% des CCR sont détectés fortuitement en utilisant les
différents moyens d’imagerie pour étudier une variété de symptdbmes non
spécifiques [148 ,149], comme en témoignent différentes études ; Valentin ARNOUX
a objectivé dans sa base de données établie au CHU de Grenoble 60,79 % de
tumeurs découvertes fortuitement [143]. Jean-Francois POISSON quant a lui, a
conclu a une découverte fortuite de cancer rénal dans 51,2 % des cas dans une étude
monocentrique de 810 patients sur une durée de 15 ans au service d'Urologie.

Dans notre étude, seulement 12.5 % de tumeurs étaient découvertes de
maniére fortuite.

Par ailleurs, on a noté une augmentation de ce taux par rapport a celui
enregistré il y a 9 ans avec aucun cas de découverte fortuite [145]. Malgré cette
augmentation, ca reste au-dessus des taux retrouvés dans les pays occidentaux ou
prés de 60 % des cas sont maintenant découverts fortuitement a un stade précoce
[150,151]. Ceci peut étre expliqué par I'utilisation plus massive et plus pointue de
I’imagerie médicale dans les pays développés. Le long délai de consultation est lié a
plusieurs facteurs comme la négligence des patients, la pauvreté, I’éloignement des
structures sanitaires spécialisées et parfois a I'absence d’un systéme de sécurité
sociale.

Notre résultat de 12.5 % de découverte fortuite reste proche a une étude de
12.9% dans une série de 155 cas en 2008 au service d’urologie B au CHU de Rabat
[142], et supérieur a d’autres taux enregistrés dans d’autres études ; 3.5% au service
d’Urologie A au CHU de Rabat en 2009[5], 2.7% au service d’Urologie a I’Hb6pital
Aristide-Le-Dantec a Dakar entre 2000 et 2009 [147], 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 [146].
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La symptomatologie clinique était polymorphe, dominée par les signes
urologiques. Les lombalgies étaient le signe révélateur le plus noté, retrouvé dans
75% des cas. Ce chiffre est proche de celui retrouvé dans la série de A. BENLEMLIH
étudiée il y a 7 ans avec un taux de 66,66% [145], et celui enregistré au service
d’Urologie A a Rabat (68 %) [5]. Par contre il est largement supérieur a ceux notés
aux seéries ; 29 % [152] et 9,77 % [143].

L’hématurie était révélatrice de cancer rénal dans 62.5% des cas, largement
supérieur a ceux notés dans la littérature [147, 146, 152].

Le contact lombaire est moins fréquent était dans notre étude le mode de
découverte dans 25 %. Par rapport a 53,33% dans la série d’A. BENLEMLIH [145], 77%
dans I’étude menée au Sénégal [147], et 0,5 % dans la base de données a Grenoble

[143].

Références s Lombalgies Hématurie Contact lombaire

J.F POISSON

152

BENLEMLIH [145]
BENJELLOUN

% % %

L’échographie, est souvent a I’origine du diagnostic précoce de petites Iésions,

elle est tres performante pour I’étude des tumeurs du rein. C’est avec la

tomodensitométrie, I’examen de référence. Elle est cependant opérateur-
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dépendante. Sa sensibilité est de 85% en cas de tumeur de plus de 3cm. Sur
I’échographie, le cancer du rein est une masse tissulaire iso- ou hyperéchogéne
sans renforcement postérieur. Des zones de nécrose hypoéchogénes sont visibles en
cas de tumeurs volumineuses. Elle participe au bilan d’extension [153].

Dans notre série, I’échographie a été pratiquée chez 6 patients (75%), et avait
mis en évidence une masse d’échostructure tissulaire.

L’UIV n’a pas été réalisé chez nos patients.

L’Uro-scanner a été réalisé chez tous nos patients, et a permis de confirmer le
diagnostic dans tous les cas, Il s’agit d’une masse de densité tissulaire souvent
hétérogéne, se rehaussant apres injection de produits de contraste. Le processus
rénal a été nécrosé chez un patient (12,5%).

Ces chiffres montrent que I’'UIV est de plus en plus remplacée par la TDM.
Effectivement le scanner est devenu le gold standard pour I’exploration des masses
rénales [154].

La voie hématogéne est de loin la plus importante, conduisant jusqu’au
poumon par lI'intermédiaire de la veine rénale, de la veine cave et de I'oreillette
droite. Environ 40 millions de cellules néoplasiques sont libérées par jour dans la
veine rénale pendant en moyenne 180 jours avant la néphrectomie.

La voie lymphatique concerne les ganglions locaux et régionaux, rarement les
ganglions a distance.

Le site métastatique le plus touché dans notre série étant pulmonaire. ce qui

rejoint les données de la littérature .

MALDAZYS  GIULIANI PONTES DE KERNION  NOTRE SERIE
POUMON 75 % 35% 42 % 74 % 62,5 %
S 20 % 35% 20 % 41 % 0%
FOIE 18 % 9% 3% 10 % 50 %
SNC 7% 9% 3% 13 % 125%
Ganglions 15 % 39 % 49 % - 37,5 %
NOMBRE DE 181 50 69 86 8
PATIENTS
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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
[155]. Alors que les tumeurs papillaires représentent le second groupe le plus
fréquent de tumeurs du rein (environ 10 %) [145].

Dans notre série, le CCR était le type histologique le plus fréquent avec un
pourcentage 50%, et le deuxieme en termes de fréquence était le carcinome a
cellules chromophobes présent dans 25% des cas.

En comparant avec d’autres seéries, le carcinome a cellules rénales était
toujours la tumeur majoritairement représentée, et le carcinome papillaire en
deuxiéme rang (sauf pour la série de BENLEMLIH ou le CCR a été en 3éme position
apres le carcinome chromophobe avec un pourcentage de 64.28%).

Dans notre série, le grade nucléaire de Furhman était dans la majorité des cas
[Il ce qui rejoint les proportions de la littérature [157, 144, 152].

Pour la classification TNM, le stade et pT3 sont les plus représentés.

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 localisé, il n’est pas de méme pour le cancer du rein métastatique pour lequel le
degré de progression métastatique qui fait appel a des variables biologiques et
moléculaires qui peuvent constituer un paramétre pronostic prédictif de la réponse
thérapeutique ciblée. L’introduction dans les systemes pronostiques de 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 [142].

La néphrectomie élargie effectuée chez 62,5 % des patients opérés, est le

traitement de référence du cancer du rein. Elle est indiquée dans le cadre d’une
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réduction du volume tumoral dans les stades métastatiques. En effet plusieurs
études ont confirmé I'intérét de cette néphrectomie cytoréductrice chez les patients
présentant un cancer du rein métastatique traités par immunothérapie [158,159].
Elle peut induire une régression spontanée des métastases chez un petit nombre de
patients [160]. Parmi les cancers métastatiques, les meilleurs candidats a cette
néphrectomie cytoréductrice sont ceux ayant une bonne performance status, une
tumeur primitive extirpable, un carcinome a cellules rénales, une absence de
métastases hépatiques et une absence de métastases osseuses étendues ou au
niveau du systeme nerveux central. La réalisation préalable d’'une néphrectomie a
été identifiee comme faisant partie des facteurs pronostiques des carcinomes a
cellules rénales métastatiques. Chez nos patients, la néphrectomie cytoréductrice a
été réalisée chez cing patients soit 62.5%, par laparotomie.

Chez un patient, I'abstention chirurgicale a été justifiée par le stade trés
localement avancé de la tumeur et le mauvais état général.

L’avénement des traitements anti-angiogéniques a suscité un immense espoir
dans nos pays méme si leur utilisation en néoadjuvant n’a pas encore été bien
validée par des études randomisées [160] et que leur coQt les rend pour le moment
inaccessibles a la majorité de nos populations. Du fait de leur profil clinique nos
patients peuvent bien intégrer les études multicentriques en cours sur I'utilisation
de ces thérapies ciblées (en adjuvant, en néoadjuvant...). Dans notre contexte,
I’lapport de ces nouvelles molécules serait immense si elles parvenaient a réduire
significativement la taille d’une tumeur primitive ou d’un thrombus cave permettant
ainsi de reséquer une tumeur initialement inextirpable ou si elles parvenaient
éradiguer des micrométastases a la suite d’une néphrectomie élargie. Dans notre

série la thérapie anti-angiogénique a été préconisée chez six de nos malades.
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CONCLUSION
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Le cancer du rein représente 2 a 3% des tumeurs malignes de I’adulte, c’est le
3éme cancer urologique apres celui de la prostate et de la vessie.

Dans 85% des cas, il s’agit d’une tumeur a cellule claires.

C’est I’un des cancers qui ont bénéficié pendant ces derniéres décennies des
progres réalisés dans le domaine des explorations radiologiques, de la génétique et
de la prise en charge thérapeutique.

Le traitement des carcinomes rénaux a cellules claires a aussi
considérablement évolué avec le développement de la laparoscopie, des techniques
mini-invasives (radiofréquence et la cryothérapie) et de la récente mise sur le
marché de traitement antiangiogénique. Grace auxquels, la survie globale et la
survie sans progression ont été allongées chez les patients atteints d’un carcinome
rénal métastatique.

La place des traitements antiangiogéniques en situation adjuvante ou
néoadjuvante reste encore a définir. Toutefois, ces nouveaux traitements ouvrent
des prespectives thérapeutiques réelles pour I’exérese éventuelle de masse rénale

initialement inextirpable ou en cas de récidive précoce apres chirurgie.
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RESUME
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Le cancer du rein représente 3% des cancers. Il est classé au troisieme rang
des cancers urologiques apreés celui de la prostate et de la vessie.

Le cancer du rein métastatique représente 15 a 25 % de I’ensemble des
cancers du rein, sa prise en charge a connu une véritable révolution depuis
I’lavénement des thérapeutiques ciblées néanmoins la chirurgie reste le traitement
curatif par excellence surtout en cas de meétastase unique.

Les sieges les plus fréquent de métastases sont le poumon, le foie, I'os et le
cerveau .

L’objectif de notre étude est d’analyser les différents aspects
épidémiologiques, cliniques, radiologiques, pathologiques du cancer du rein
métastatique dans notre contexte ainsi que sa prise en charge thérapeutique
notamment chirurgicale.

Il s’agit d’une étude rétrospective a partir des dossiers des patients
hospitalisés dans notre service d’Urologie pour tumeurs du rein métastatiques entre
01/01/2012 et 31/12/2015.

Résultats : L’age moyen de nos patients lors du diagnostic est de 66 ans avec
des extrémes d’age qui s’échelonnent de 58 ans a 83 ans. Avec un sex ratio égal a
1 (4 Hommes, 4 Femmes).

Le délai moyen entre I'apparition des symptomes et le diagnostic était
d’environ 9 mois et demi (extrémes : 6mois et 24mois).

Le diagnostic était retenu sur des arguments cliniques, radiologiques et
anatomopathologiques.

La symptomatologie clinique était polymorphe, dominée par des lombalgies
retrouvées chez 6 patients, I’hématurie retrouvée chez 5 cas, et masse lombaire
chez 2 cas.

La découverte a été fortuite chez 1 patient.
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L’échographie a permis le diagnostic du néoplasme chez la plupart des
patients et la TDM a été utilisée comme moyen diagnostic chez tous nos malades.

Le traitement a consisté en une néphrectomie élargie pour 5 patients, et
partielle pour 1 patients, le traitement antiangiogénique en complément chez un
malade.

L’abstention thérapeutique était décidée chez un seul malade vu le stade
avanceé du néoplasme.

L’étude anatomopathologique a retrouvé un adénocarcinome a cellules claires

chez 4 patients.
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Summary

Renal cell carcinoma (RCC) represents 3 % of all cancers worldwide. It is ranked
as the third urological cancer after the prostate and bladder cancers. Both genetic
and environmental risk factors for RCC have been identified, but the etiology of a
large

proportion of RCCs remains unclear.

Patients with metastatic RCC have a poorer prognosis, as these cancers are
relatively

resistant to chemo radio therapy. The metastatic disease sites are most often
pulmonary, but extrapulmonary sites include liver, bone and brain.

The aim of our study is to analyze the epidemiologic data, clinical,
radiological, pathological presentations and surgical treatment of metastatic RCC.

This is a retrospective study from cases files of a few patients hospitalized in

our Urological department for metastatic RCC between 01/01/2012 and
31/12/2015.

RESULTS: The mean age of the patients at time of diagnosis was 66 years with
ageextremes ranging from 58 years to 83 years. With a sex ration equal to 1 (4 men,

4 women).

The average time between the onset of symptoms and diagnosis was about 9
and half months (range 6 months and 24 months).

The diagnosis was based on clinical, radiological presentations as well as
Histologic findings.

Symptoms were polymorphic, dominated by low back pain found in 6 patients,
hematuria found in 5 cases and mass lumbar in 2 cases.

The discovery was fortuitous in 1 patient.

Ultrasonography suggested the diagnosis of neoplasm in most of our patients;
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CT however was used to confirm diagnosis in our patients.

The treatment consisted of radical nephrectomy for 5 patients and partial for
one patient and the antiangiogenic treatment supplement for one patient.

The therapeutic abstention was determined for a single patient due to the
Advanced stage of the neoplasm.

Histological study found a clear cell adenocarcinoma for 4 patients.
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