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Abstract :

The main aim was to conduct a retrospective pathological and epidemiological study

to determine the pathological characteristics of kidney cancers in Medea.

Retrospective pathological study including 20 cases of kidney cancer diagnosed in the
pathology of the Hospital of Medea during period January, 2007 — January, 2017. And
epidemiological study including 28 cases of kidney cancer registered in cancer register for

successive three years 2014, 2015 and 2016.

The average age of diagnosis of this disease was of 56.37 years (range 23—-87 years).
The age bracket mainly touched was between 50 and 70 years. The sex-ratio was estimated of
1.54. The tumor stages T3 (40%) and T2 (25%) were the most frequent. The main histological
types of renal tumors were the clear cell carcinoma (56%). Nephrectomy was the reference

treatment for all of the patients.

Renal cancer in our population was a pathology of older patients. Clear renal cell
carcinoma was the most frequent histological type with dominance of stages T3 and T2 and
grades [ and IL

Key words :

Renal cell carcinoma ; Histo-epidemiological profile ; Medea.
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Résumé :

Notre étude avait pour objectif d’effectuer une étude anatomopathologique et
épidémiologique rétrospective afin de déterminer les caractéristiques histo-pathologiques des

cancers rénaux dans la wilaya de Médéa.

Etude anatomopathologique rétrospective incluant 20 cas de cancers rénaux
diagnostiqués au sein de service d’anatomopathologie d’EPH de Médéa entre Janvier 2007 et
Janvier 2017. Et une étude épidémiologique incluant 28 autres cas de cancers rénaux
enregistrés dans le registre du cancer de la wilaya des trois années successives 2014, 2015, et

2016.

L’age moyen de découverte de la maladie était de 56,37 ans (extrémes: 23 et 87 ans),
la tranche d’age la plus touchée était celle qui se trouve entre 50 et 70 ans, avec un sex-ratio
estimait a 1.54. Les stades tumoraux T3 (40%) et T2 (25%) étaient les plus fréquents. Le
principal type histologique des tumeurs rénales était le carcinome a cellules claires (56%). La
néphrectomie totale était le traitement de référence pour tous les patients.

Mots clés :

Carcinome rénal; Profil histo-épidemiologique; wilaya de Médéa

Vi
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Introduction générale

Introduction générale :

Le cancer du rein est une tumeur maligne primitive du parenchyme rénal. Il est
caractérisé par une €volution lente et souvent asymptomatique [1]. Il existe plusieurs types
histologiques de cancers du rein, le plus fréquent étant le carcinome a cellules rénales (RCC)
qui représente plus de 85% de tous les cancers du rein et est le neuvieme cancer le plus

fréquent dans les pays développés [2].

Le cancer du rein représente 3% des cancers. Il est classé au troisiéme rang des

cancers urologiques apres celui de la prostate et de la vessie [3].

Son incidence est en constante augmentation depuis trente ans dans tous les pays
industrialisés [1]. Il est deux fois plus fréquent chez I’homme avec un pic de fréquence entre
60 et 70 ans [4]. Il est aux Etats-Unis le cancer urologique le plus péjoratif. L’Algérie

enregistre 150 cas de cancer du rein par ans [5].

Il existe aujourd’hui certains facteurs de risque dont I’imputabilité est clairement

¢tablie tels que : le Tabac, I’obésité et I’hypertension [6], et [7].

La découverte est fortuite dans presque 60% des cas lors d’une échographie ou d’un
scanner abdominal. Dans 40 % des cas, ce sont des signes urologiques révélateurs, qui
conduisent au diagnostic, mais la faible spécificité des symptomes font que ces cancers sont
souvent découverts a des stades avancés. Classiquement on estime qu’environ la moitié¢ des

cancers du rein sont ou deviendront métastatiques [8].

Dans le but d’améliorer le diagnostic, le pronostic et la prise en charge ciblé de cette
pathologie cancéreuse nous nous sommes fixé comme objectif d’étudier les différents aspects

anatomopathologiques et épidémiologiques du cancer rénal dans la wilaya de Médéa.

Notre étude collecte une étude anatomopathologique rétrospective, étalée sur une
période de dix ans (2007-2017) colligeant les cas de tumeurs bénignes et malignes du rein
enregistrés au service d’anatomopathologie et cytologie ; et une étude épidémiologique
colligeant ceux du service d’épidémiologie et de médecine préventive de I’établissement
populaire hospitalier Mohamed BOUDHIAF de wilaya de Médéa pour étudier 1’évolution des

profils de ce cancer.
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I. Anatomie et histologie normale :

1.1 Anatomie :

Glande surrénale

Graisse £

péri-rénale X(
.

& Pelvis rénal

A
: 4 j | — Uretére

Figure 01 : Anatomie du rein [9].

Les reins sont situés a la partie haute de la région rétro-péritonéale latérale [10]. IIs se
projettent un peu en dehors des apophyses transverses des 11éme et 12 éme vertebres dorsales
ainsi que des deux premieres vertebres lombaires. Cette projection est un peu plus basse du
coté droit. Chaque rein mesure environ 12 cm de long, 6 cm de large, et 3 cm d’épaisseur. Son
poids est de 150 g chez I’homme et 130 g chez la femme. Le rein gauche est souvent un peu

plus volumineux que le droit [10].

Le rein a une forme de haricot, allongé verticalement et aplati d’avant en arri¢re. Sa
face antérieure est convexe, sa face postérieure plane, son bord interne concave, et son bord
externe convexe. Il comprend deux poéles supérieur et inférieur. Le hile est situé a la partie
moyenne du bord interne et est creusé d’une cavité : le sinus du rein. Les pédicules rénaux
droits et gauches comportent, autour du segment initial de la voie excrétrice, I’artére rénale et

ses branches, la veine rénale et ses troncs d’origine, ainsi que des lymphatiques et des nerfs [9].
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Les voies excrétrices débutent par les petits et les grands calices qui se réunissent pour
former le bassinet, qui se continue par 1’uretére. Les petits calices mesurent 1 cm de long pour
3 a 5 mm de diametre, et coiffent les sommets des papilles au fond du sinus rénal. Il en existe
10 a 15 qui se réunissent par groupes de 2 ou 3 pour former les grands calices. Les grands
calices sont généralement au nombre de trois : un calice supérieur, un moyen, et un inférieur.
Le bassinet a une forme d’entonnoir. Il mesure environ 2 & 3 cm de haut et 2 cm de largeur.

La capacité du bassinet et des calices est d’environ 3 a 8 cm?® [10].

Le rein est de consistance ferme, de coloration brun rougeatre, et posséde une surface

extérieure lisse et réguliére [10].

L’artére rénale droite nait de la face latérale de 1’aorte a hauteur du disque L1-L2. Elle
mesure 7 cm de long pour un diametre de 7 mm. A gauche, I’artére rénale prend sa naissance
un peu plus haute que I’artére rénale droite, et mesure environ 5 cm de longueur pour un

diamétre de 7 mm [10].

Les veines rénales droites et gauches sont des veines volumineuses, avalvulées, de 8 a
10 mm de diamétre. Elles naissent de la confluence au bord interne du sinus du rein de veines
péri-calicielles drainant elles-mémes les veines inter-papillaires provenant de la réunion des
veines péri-pyramidales du parenchyme rénal. Dans le sinus rénal, ces veines se réunissent en
trois plans : pré-pyélique, rétropyélique, et entre les deux rangées antérieures et postérieures
des calices. Les veines rénales se jettent dans la veine cave. Le trajet de la veine rénale droite

(en moyenne 3 cm) est plus court que celui de la veine rénale gauche (en moyenne 7 cm) [10].

1.2 Histologie :

Le parenchyme rénal est constitué d’une zone médullaire et d’une zone corticale [10] ,
[11]. La zone médullaire est représentée par les pyramides de Malpighi, des structures
triangulaires a base externe, de couleur plus foncée que le parenchyme adjacent. Le sommet
de chaque pyramide forme en dedans au niveau du sinus rénal une série de saillies arrondies :
les papilles. La zone corticale est formée des colonnes de Bertin entre les pyramides de
Malpighi, des pyramides de Ferrein qui prolongent les pyramides de Malpighi jusqu’a la

surface, et des corpuscules de Malpighi, tissu granuleux séparant les unes des autres les
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pyramides de Ferrein et contenant les glomérules. Un corpuscule de Malpighi est ainsi
constitué de la capsule de Bowman qui revét un glomérule. On compte environ 8 a 10 papilles

par rein et 10 a 20 orifices par papilles [10] , [11].

La capsule rénale tapisse la face superficielle de I’organe. Au niveau du hile, elle se
réfléchit pour tapisser les parois des sinus et se continuer avec l’adventice des cavités

excrétrices et des vaisseaux [10], [11].

Les arteres rénales donnent naissance aux artéres interlobaires qui cheminent dans la
médullaire a travers les colonnes rénales, le long des faces latérales des pyramides. A la
jonction corticomédullaire, les artéres interlobaires se divisent a angle droit en plusieurs
branches pour former les artéres arciformes qui cheminent les long de la jonction cortico-
médullaire. Les arteéres interlobulaires proviennent des artéres arciformes, et pénétrent dans le
cortex en se ramifiant pour créer les artérioles glomérulaires afférentes. Ces dernic¢res forment
a leur tour le réseau capillaire glomérulaire, puis se continuent par I’artériole efférente du

glomérule [10], [11].

Une pyramide médullaire rénale est une structure médullaire latéralement limitée par
les artéres interlobaires. La jonction cortico-médullaire en constitue la base, et la papille, le

sommet [10], [11].

Un lobule rénal est une structure corticale limitée par deux artéres interlobulaires
ascendantes adjacentes. Il est constitué d’un seul canal collecteur (de Bellini), et des néphrons

environnants qui se drainent dans ce canal [10], [11].

Les reins contiennent 1,3 millions de tubules uriniféres [11]. Chacun d’entre eux est
formé d’un néphron, qui constitue ’'unité fonctionnelle du rein, et d’un canal collecteur. Le
néphron comprend le corpuscule rénal, qui se continue par le tube contourné proximal, puis
I’anse de Henlé¢ (formée d’une branche descendante et d’une branche ascendante, chacune
d’entre elle étant constituée d’un segment large et d’un segment gréle), puis le tube contourné

distal, qui se jette dans le tube collecteur [10], [11].
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Le tube contourné proximal est revétu de cellules épithéliales cubiques hautes (15 a 20
um) avec un noyau ovalaire en position basale. Le domaine apical est doté d’une bordure en
brosse composée de microvillosités constituées de glycocalix PAS +. Cette bordure en brosse
contient un riche équipement enzymatique, comme 1’endopeptidase neutre, des phosphatases
alcalines, et des lipases. La région inter-villaire est tapissée de clathrine, et exprime également
la mégaline et la cubuline, qui jouent un role important dans la réabsorption de nombreuses
molécules. Le caractére éosinophile du cytoplasme est dii a la présence de nombreux
organites, notamment des mitochondries, situées a la partie basale de la cellule dans des replis
de la membrane cellulaire. Le cytoplasme du pdle basal s’invagine pour former des replis qui
s’entremélent avec ceux des cellules voisines. De méme, les faces latérales sont caractérisées
par des expansions cytoplasmiques qui s’entrelacent avec celles de la cellule voisine, ce qui

explique que les membranes cellulaires soient mal visibles en microscopie optique [10] , [11].

Les cellules de la portion droite du tube proximal ont une morphologie proche, avec
une diminution des invaginations cellulaires basolatérales, une bordure en brosse et un
appareil d’endocytose moins développés, et des mitochondries de plus petite taille, arrondies

et non allongées [10] , [11].

Les segments larges de 1’anse de Henlé sont revétus d’un épithélium cubique bas
permettant une transition avec le revétement des tubes contournés proximaux. Les cellules de
la portion descendante ont des limites cellulaires simples, sans indentation, alors que celles de
la portion ascendante sont trés sinueuses du fait de nombreuses interdigitations. Ces cellules
sont CK 7 +. Les segments gréles sont revétus d’un épithélium pavimenteux simple de 1 a 2

um d’épaisseur, peu visible en microscopie optique, donnant un aspect de veinule [10], [11].

Le tube distal est revétu de cellules plus cubiques, plus claires, et moins €osinophiles
que les cellules du tube proximal, et n’ont pas de bordure en brosse. Leurs noyaux sont ronds,
en position apicale. La macula densa du tube distal est composée d’une vingtaine de cellules

dont la polarité est inversée par rapport aux autres cellules tubulaires [10] , [11].

Le tube collecteur est difficile a distinguer chez ’'Homme : il est constitué d’un

mélange de cellules distales et de cellules du tube collecteur [10], [11].
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Le canal collecteur est aussi revétu d’un épithélium cubique composé de deux types
cellulaires : les cellules principales, pauvres en mitochondries, et les cellules intercalaires,
riches en mitochondries [10] , [11].

Les cellules principales sont les plus nombreuses. Elles sont AE1/AE3 +, CK 7 +, et
CK 19 +. Elles ont un aspect clair, car leur cytoplasme est pauvre en organites, notamment en
mitochondries. Leur membrane cytoplasmique basale forme de nombreux replis, alors que
leurs faces latérales sont dépourvues d’indentation, si bien que les membranes cellulaires sont
nettement visibles en microscopie optique, contrairement aux segments proximaux et distaux.
Les cellules intercalaires, ou cellules sombres, apparaissent plus sombres que les autres
cellules sur les coupes colorées au bleu de Toluidine. Elles n’expriment ni I’AE1/AE3, ni la

CK 19. Certaines cellules intercalaires expriment ’EGF [10] , [11].

Prés de la papille, plusieurs tubes collecteurs s’unissent pour former les canaux de
Bellini, qui s’ouvrent au sommet de la papille. Leur épithélium se continue par 1’urothélium

qui tapisse les calices [10] , [11].
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II. Epidémiologie :

Le cancer du rein représente 3% des cancers. Il est classé au troisiéme rang des

cancers urologiques apres celui de la prostate et de la vessie [3]

Les estimations les plus récentes de la Société américaine du cancer pour le cancer du
rein aux Etats-Unis sont pour 1’année 2017 environ 63 990 nouveaux cas de cancer du rein
(40 610 chez les hommes et 23 380 chez les femmes) se produiront. Et environ 14 400
personnes (9 470 hommes et 4 930 femmes) mourront de cette maladie [12]. Ces chiffres

comprennent tous les types de cancer du rein.

L’incidence du cancer du rein est estimée en 2016 a 6400 nouveaux cas au Canada,
dont 4100 hommes recevront un diagnostic de cancer du rein et 1200 en mourront et 2300

femmes recevront un diagnostic de cancer du rein et 660 en mourront [13].

En 2014, il y avait 12,523 nouveaux cas de cancer du rein au Royaume - Uni: 7839
(63%) chez les hommes et 4684 (37%) chez les femmes, ce qui donne un Ratio male :
femmes d'environ 17:10 [14_15]. Le taux brut d'incidence montre qu'il ya 25 nouveaux cas de
cancer du rein pour 100.000 hommes au Royaume-Uni, et 14 pour 100.000 femmes. Il y avait
4.421 déceés dus au cancer du rein au Royaume - Uni: 2774 (63%) chez les hommes et 1647
(37%) chez les femmes, ce qui donne un male. Ratio femmes d'environ 17:10 [16-17] Le taux
brut de mortalit¢ montre qu'il ya 9 déceés dus au cancer du rein pour 100.000 hommes au

Royaume - Uni, et 5 pour 100.000 femmes.

L’incidence en France est d’environ 13262 nouveaux cas en 2015 dont 67 % survenant
chez ’homme. Le taux d’incidence 15.7 chez I’homme et de 6.5 chez la femme, soit un
rapport hommes/femmes de 2,5 [18]. Le taux de mortalité en 2015 est estimé en France a
4493 déces dont 3045 chez les hommes et 1448 chez les femmes. Le taux de survie a 5 ans est

de pres de 75 % actuellement [19].

Le cancer du rein a un pic d’incidence chez les personnes entre 60 et 70 ans, Mais il
n’est pas rare de le rencontrer avant 40 ans. Il touche majoritairement les hommes avec un

sexe ratio homme/femme évalué entre 1,5 et 3 [20].



http://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/statistics-by-cancer-type/kidney-cancer/incidence
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En Algérie I’incidence du cancer du rein est en constante augmentation [21]. Des
oncologues et urologues ont révélé que l'incidence du cancer du rein se situe entre 2 et 2.5 sur
100.000 habitants, soit 800 a 1.000 nouveaux cas en Algérie par an, [21]. Un cancer
relativement peu fréquent en Algérie, au Maghreb, au Moyen-Orient et en Afrique, mais tres

fréquent en Europe et en Amérique du Nord, [21].

Plusieurs facteurs sont responsables de ce type de cancer, notamment le tabagisme, la
qualité¢ de la nutrition et de 1’eau, I’environnement, les virus cancérigénes, ainsi que des
facteurs héréditaires dont la consanguinité, [22].
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III. Anatomie pathologique :

II1.1 Type histologique :

Figure 02 : Carcinome rénal a cellules claires.

A : Aspect macroscopique d’un carcinome rénal a cellules claires. On distingue clairement la
couleur jaunatre de la tumeur, caractéristique du ccRCC.
B : Coupe histologique de ce méme type de cancer. On reconnait le cytoplasme clair,

caractéristique majeure de ce type de cancer. Adaptation [23].

A. Le carcinome a cellules claires (CCC)

L’histologie la plus fréquente est le carcinome a cellules claires avec 75% des cancers
du rein [24].
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Macroscopiquement le CCC est d’aspect camel avec des zones fibreuses et nécrotico-
hémorragiques. Les lésions sont le plus souvent bien limitées avec une pseudocapsule
constituée de parenchyme rénal refoulé et de fibrose. Des dégénérations kystiques sont
retrouvées dans 4% des cas [25] et des calcifications intra-tumorales peuvent étre présentes

dans 10 a 20% des cas. C’est un adénocarcinome dérivé des cellules épithéliales tubulaires.
Microscopiquement, il existe une vascularisation riche, les cellules sont rondes avec
un cytoplasme contenant du glycogene et des lipides qui sont éliminés par les solvants lors de

la préparation, donnant 1’aspect de cellules claires.

Les CCC sporadiques sont généralement isolés, contrairement aux CCC familiaux avec dans

10 2 20% des cas des localisations multiples [26].

Figure 03 : Carcinome rénal a cellules papillaires.

A : Aspect macroscopique d’un carcinome rénal a cellules papillaires. On distingue
clairement la couleur beige de la tumeur, caractéristique du pRCC.

B et C : Coupe histologique de deux sous-types de pRCC (B : sous-type 1 ; C : sous-type 2).
Adaptation [23].

10




La partie bibliographique

B. Carcinome papillaire

Ils représentent 10% des CCR.
Il est plus fréquent chez les patients atteints d’insuffisance rénale chronique.
Macroscopiquement, 1’aspect correspond a une 1ésion blanchatre encapsulée souvent friable.
L’aspect histologie microscopique correspond a des cellules basophiles et/ou éosinophiles
organisées de facon papillaire et tubulaire. Dans prés de 40% des cas les lésions sont

multifocales [26].

Il existe 2 sous-groupes : le carcinome papillaire de type 1, qui correspond a des
cellules basophiles, et le carcinome papillaire de type 2, plus agressif, qui comporte

majoritairement des cellules €éosinophiles [26].

Figure 04 : Carcinome rénal a cellules chromophobes.

A : Aspect macroscopique d’un carcinome rénal a cellules chromophobes. L’aspect compact,
bien délimité et bien arrondie de la tumeur est une des caractéristiques macroscopiques du

chRCC.
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B : Coupe histologique de ce méme type de cancer. On reconnait le cytoplasme clair
présentant un cytoplasme plus large que le ccRCC et qui un des éléments qui permet de

séparer ces deux types de cancers. Adaptation [23].

C. CCR a cellules chromophobes

Issus de la portion corticale des canaux collecteurs, ils représentent 5% des CCR.
La tumeur est bien limitée d’aspect beige claire. L’aspect microscopique est celui de cellules
au cytoplasme transparent ou €éosinophile, positif a la coloration de Hale, avec présence d’un

halo périnucléaire [26].

D. Carcinome des tubes collecteurs (carcinome de Bellini)

Entité rare, se développant chez des patients plus jeunes, vers la cinquiéme décennie.
Il s’agit d’une tumeur particulierement agressive et la découverte se fait souvent a un stade
avancé¢ de la maladie. L’aspect macroscopique est blanchatre, I’examen microscopique
retrouve un aspect glandulaire tubulaire plutdt €osinophile. L’ immunohistochimie est souvent
d’une grande aide. Le pronostic des carcinomes des tubes collecteurs est particuliérement

péjoratif [26].

E. Carcinome avec translocation Xp11

Translocation impliquant les facteurs de transcription de la famille MiTF (TFE3,

TFEB), elle survient chez I’enfant et le jeune adulte de 20-30 ans. Le sex ratio est proche de 1.

L’aspect macroscopique est hétérogene de couleur gris-jaune avec présence de nécrose

et de zones hémorragiques [26].

Histologiquement, il existe une architecture papillaire et compacte en proportion
variable, le cytoplasme est clair et éosinophile. Le marquage par les anticorps anti TFE3 et

TFEB est fortement positif, ’analyse cytogénétique confirme le diagnostic [26].

12
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F. Carcinome kystique multiloculaire a cellules claires

Ces tumeurs surviennent majoritairement chez I’homme (sex ratio = 3/1) avec un age

de survenue variable. La présentation est celle de kystes atypiques a I’imagerie.

Histologiquement, les kystes sont le siege de travées fibreuses tapissées par des
cellules claires a cytoplasme optiquement vide et au noyau faiblement nucléolé. Il peut

¢galement étre retrouvé des calcifications [26].

L’évolution est favorable comparativement au CCC sous sa forme kystique.

G. Carcinome tubuleux mucineux a cellules fusiformes

I1 survient chez la femme autour de 50 ans. L’aspect macroscopique est blanchatre,
I’examen histologique retrouve des longs tubes paralleles tapissés de cellules cubiques

siégeant au sein d’un stroma mucineux. Le pronostic est favorable [26].

H. Différentiation sarcomatoide

La présence d’une différenciation sarcomatoide est retrouvée dans 1 a 5% des cas,
préférentiellement en association avec les CCC et les carcinomes a cellules chromophobes
[27]. Elle n’est plus considérée comme une entit¢ a part entiére, mais comme une
différenciation associée aux autres types histologiques et représentant un facteur pronostique

défavorable.

13
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Figure 05 : Anatomie du rein et cellules a 1’origine des carcinomes des cellules rénales RCC

[28].

I. Types histologiques de I’enfant

Le néphroblastome ou tumeur de Wills est la plus fréquente des tumeurs rénales chez
I’enfant (90% des cas). La survie a 5 ans est de 90%. Les tumeurs anaplasiques, sarcomes et

tumeur rhabdomyoides sont de moins bon pronostic [29].

Les anomalies chromosomiques différent pour chaque type histologique (figure 05).

Type histologique Fréquence | Principales anomalies chromosomiques
Carcinomes a cellules 75% Perte de matériel chromosomique en 3p, plus rarement 6q,
claires 89, 9q et 14q et gains chromosomiques en S5p22.
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60% des carcinomes a cellules claires sporadiques ont des

mutations du gene VHL

Carcinomes papillaires 10% Fréquement trisomies 7 et 17 ainsi qu’une perte de 1I'Y

surtout dans les sous types 1

Carcinomes 5% Souvent hypodiploides en relation avec des pertes

chromophobes chromosomiques multiples non spécifiques (-1, -2, -6, -10, -
13,-17,-Y)

Carcinomes des tubes 1% /

collecteurs de Bellini

Tumeurs rénales 436% /

inclassées

Tableau 01. Anomalies génétiques retrouvés pour les types histologiques les plus fréquents.

D'apres [30].

II1.2 Classification TNM 2010 [26].

StadeT TI1 : Tumeur limitée au rein de moins de 7 cm de grand axe.
Tla:<4cm
Tlb:4—7cm
T2 : Tumeur limitée au rein de plus de 7 cm de grand axe.
T2a:7-10cm
T2b:> 10 cm
T3 : Tumeur étendue aux vaisseaux rénaux ou a la graisse périrénale, sans atteinte
de la glande surrénale ni du fascia de Gerota.
T3a : Envahissement de la veine rénale ou de ses branches segmentaires ou de la
graisse périrénale ou de la graisse du hile.
T3b : Envahissement de la veine cave inférieure sous forme d’un thrombus
s’étendant en dessous du diaphragme.
T3c : Envahissement de la paroi de la veine cave ou présence d’un thrombus
s’étendant au dessus du diaphragme.
T4 : Tumeur s’étendant au-dela du fascia de Gerota ou envahissant la glande

surrénalienne homolatérale.
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StadeN Nx : Statut ganglionnaire non évaluable
NO : Pas d’atteinte ganglionnaire
N1 : Présence d’une adénopathie
N2 : Présence de plus d’une adénopathie
StadeM Mx : Présence de métastase non évaluable

M1 : Présence d’une ou de plusieurs métastase(s) a distance

Regroupement des stades TNM [26]

Stade I: T1 NO MO
Stade I1: T2 NO MO
Stade II1 : T3 NO MO et T1, T2, T3 N1 MO

Stade IV : T4 NO, N1 MO, tous les T N2 MO et tous les T/N/M1
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II1.3 Grade histologique de Fuhrman

Les premieres descriptions d’une association entre le degré de différenciation tumorale
et le pronostic d’une tumeur ont été effectuées en 1932 par Hand et Broders et en 1949 par
Griffiths et Thackray. Vingt ans plus tard, Skinner et al. établirent une méthode de grading
tumoral basée sur les seules caractéristiques nucléaires qui permit de former 4 groupes de

pronostic différents.

Le grade de Fiihrman a été décrit en 1982 par Susan Fiihrman a partir de celui décrit
par Skinner. Initialement appliqué aux carcinomes a cellules claires, il est aussi utilisé¢ pour
les carcinomes papillaires du rein. Il existe 4 grades, séparés les uns des autres en fonction du

pléomorphisme nucléaire et surtout de la taille du nucléole :

Diamétre nucléaire Forme nucléaire Nucléole
grade | Petit (~10pm) Rond, Uniforme Absent
1
grade | Large (~15um) contours légeérement irréguliers Visible a G*400
2
grade | Plus large (~20um) contours franchement irréguliers Proéminant a
3 G*100
grade | Comme le grade 3 avec des cellules bizarres aux noyaux
4 multilobés

Tableau 2. Criteres du grade de Fithrman [31].

- Le grade 1 correspond a un noyau rond, uniforme, de moins de 10 um, avec un
nucléole absent ou peu visible.

- Le grade 2 correspond a un noyau aux contours légerement irréguliers, d’environ 15
um, avec un nucléole visible au grossissement x400.

- Le grade 3 correspond a un noyau aux contours franchement irréguliers, de 20 um,

avec un nucléole visible au grossissement x100.
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- Le grade 4 est similaire au grade 3, mais avec des cellules bizarres au noyau

multilobé, et +/- des cellules fusiformes.

Si la tumeur est composée de zones de grades différents, on ne retient au final que le
grade le plus élevé, méme si il est minoritaire. Trois groupes de pronostic différents ont été
trouvés : le grade 1, les grades 2 et 3, qui représentent 75% des cas de I’étude de Fithrman, et

le grade 4.

Bien que le grade de Fithrman soit un systeme qui ait actuellement été largement
adopté, il comporte quelques limites [32], [33]-[34]. En particulier, la validit¢ et la
reproductibilité de cette méthode sont en questionnement. L application pratique des critéres
du grade de Fiihrman est en effet trés subjective.

Cette variabilité dans la mesure des critéres d’évaluation est mise en évidence par la grande
variation des proportions de grade 1, 2, ou 3 retrouvée dans les différentes études portant sur
ce sujet.

D’apres la conférence de consensus [35], le principal facteur discriminant du grade de
Fiithrman est la proéminence nucléolaire. Le plus haut grade doit étre reporté quel que soit le
pourcentage qui le représente au sein de la tumeur. La présence d’une composante rhabdoide
ou sarcomatoide doit toujours étre indiquée dans le compte rendu. Les cellules géantes avec
un pléomorphisme nucléaire et une chromatine hétérogéne, méme si elles ne répondent pas
strictement a la définition d’un contingent rhabdoide ou sarcomatoide, doivent E&tre

considérées comme étant de grade 4.
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IV. Oncogenése et voies de signalisation impliquées :

Le CCR est issu de séries d’altérations génétiques au sein des cellules tubulaires du
néphron. Le CCRcc a été le plus étudié du fait de sa fréquence et les principales voies de
signalisation intracellulaire mises en cause dans la carcinogénése de ces tumeurs ont été de
fait les mieux caractérisées. La néoangiogenese joue un role fondamental dans le
développement de ces tumeurs. Ainsi, deux voies métaboliques sont particulierement
impliquées dans ce processus : la voie VHL/HIF/VEGF (von Hippel-Lindau, Hypoxia
Induced Factor, Vascular Endothelial Growth Factor), et la voie de PI3K/AkKkT/mTOR
(Phospho-Inositide-3-Kinase, Mammalian Target of Rapamycine). Une troisiéme voie a
¢galement été décrite, la voie de I’EGF/MAPKinases (Epidermal Growth Factor, Mitogen

Associated Protein Kinases) [36].

IV.1 La voie VHL/HIF/VEGF

La voie VHL/HIF/VEGF présente une importance majeure dans le développement des
cancers a cellules claires. Elle permet le développement d’une néoangiogénese via la
surexpression de facteurs pro-angiogéniques par les cellules tumorales. Ces facteurs activent

les cellules endothéliales et la formation de néovaisseaux tumoraux (Figure 06).

Le géne VHL est situé sur le chromosome 3 (3p25.3) et joue un rdle prépondérant au
sein de cette voie. Il s’agit d’un geéne suppresseur de tumeur. Une altération du gene VHL est
retrouvée chez 60 a 90 % des patients présentant un cancer du rein [37] principalement en
rapport avec des délétions sur le bras court du chromosome 3 (3p) retrouvées dans 70 a 75 %
des cas, ou encore des mutations [38-39]. Le produit du géne VHL est la protéine pVHL qui
est un régulateur de HIF, qui est produit en continu au niveau cellulaire mais possede une
demi-vie tres courte. Il en existe deux formes : HIF 1 et 2 dont les modes de fonctionnement
intra-cellulaires sont superposables et qui sont toutes deux régulées par pVHL et constituées
de deux sous unités a et . En présence d’oxygene, HIFa (codée par le géne HIF I« situé en
14923.2 ou HIF2a, 2p21 pl6) est hydroxylée sous I’action de la prolyl-hydroxylase puis
reconnue par pVHL ce qui entraine une ubiquitination de HIFa qui est détruit par les

protéasomes cellulaires. En revanche en 1’absence d’oxygene ou de pVHL, il n’y a pas de
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destruction de HIFa qui s’hétérodimérise avec HIFP (1g21) au sein du noyau et joue alors le
role de facteur de transcription des genes cibles de HIF et entrainent ainsi la libération
principalement de VEGF (en particulier VEGFa, 6p12), PDGF (Platelet Derived Growth
Factor B, 22q13.1), TGFa (Transforming Growth Factor a, 2pl3), et d’Erythropoiétine,
(Figure 06). Les profils d’expression de ces genes vont différer selon HIF1 ou HIF2 et il est

admis que HIF2 aurait un potentiel oncogénique supérieur a HIF1 [40].

[ Stimuli (ex: TGF)

v Cellule endothéliale

Everolimus
Temsirolimus

__ &
<O

Cellule tumorale

VEGF & VEGFR ¥

I PDGF & PDGFR

Figure 06 : Les principales voies de signalisation intracellulaire mises en jeu dans le cancer
du rein : VHL/HIF/VEF et PI3K/AKT/mTOR ; et les sites d’actions sur ces voies des

thérapies ciblées utilisées dans le cancer du rein métastatique

Le VEGFa et le PDGFP favorisent la néoangiogénese en stimulant la cellule
endothéliale ainsi que les péricytes et cellules musculaires lisses de soutien via leurs
récepteurs membranaires spécifiques. Le récepteur du VEGF (VEGFR) existe sous plusieurs
formes : VEGFR1 (ou Flt-1, 13q12), VEGFR2 (ou KDR/FLK-1, 4q11-q12) et VEGFR3 (ou

Flt-4, 5935.3). Parmi eux, le VEGFR2 joue en rdle majeur sur I’angiogenese en raison de sa
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localisation sur les cellules endothéliales. Le récepteur au PDGFB (PDGFRJ, 5q33.1) est situé¢
au niveau des cellules périvasculaires (péricytes et cellules musculaires lisses) favorisant le
soutien et le maintien des vaisseaux et néovaisseaux. Ces deux récepteurs possedent une

activité tyrosine kinase qui leur permet d’initier une fois activés la transduction du signal.

Enfin, le TGFa est un facteur de croissance jouant un role autocrine de stimulation et
prolifération des cellules tumorales agissant sur leurs récepteurs membranaires EGFR
(Epidermal Growth Factor Receptor, Tp12). En situation physiologique, cette voie permet de
faciliter la survie cellulaire en cas d’hypoxie. En revanche en situation pathologique et
d’activation constante et non réprimée, cette voie favorise la prolifération tumorale en

stoppant I’entrée en apoptose des cellules et en stimulant la néoangiogéneése.

Au total, I’activation de cette voie est un événement précoce de la carcinogénése dans
le cancer du rein, la conséquence majeure ¢étant [’hyper-expression des facteurs

proangiogéniques [40].

IV.2 La Voie PI3K/AKT/mTOR

La Voie PI3K/AKT/mTOR est également incontournable dans la biologie du cancer du
rein. Elle se situe en aval des récepteurs aux facteurs de croissance (ex : EGFR), qui ont le
plus souvent une activité tyrosine kinase [40]. Figure 06. Dans cette voie, le récepteur active

PI3K (3926.3) qui active a son tour AKT (14q32.32) qui agit ensuite sur le complexe mTOR.

A ce niveau, il existe un systeme de régulation par I’intermédiaire de PTEN (16q23)

qui est un inhibiteur de AKT [40].

Il existe deux types de complexes protéiques mTOR (mTORC1 et mTORC?2). Le
complexe mMTORCI, constitué notamment des protéines mTOR (1p36.2), Raptor (17q25.3) et
mLST8 (16p13.3), joue un rdle majeur dans la carcinogénése en agissant sur la synthése
protéique par stimulation de la traduction des ARNm en protéines. En effet, I’activation du
complexe mTORCI1 entraine une augmentation globale de la synthése protéique via ses
médiateurs 4EBP1 (8p12) et p70S6k (17g23.1). Cependant, ce facteur initiateur de la synthese

protéique a une affinité variable selon les ARNm, celle-ci étant plus importante pour les
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ARNm fortement régulés, en particulier ceux intervenant dans le contrdle du cycle cellulaire,

la prolifération ou 1’apoptose [40].

Ainsi pour la carcinogénése rénale, la voie de mTOR joue un réle a plusieurs niveaux :
-Interaction avec la voie VHL/HIF/VEGEF, via 1’augmentation de la traduction de HIFa. Cette
action sur la néoangiogénese est indépendante de VHL.

-mTOR a également une action sur la transduction du signal. Cette molécule est un acteur
central des voies de signalisation intracellulaires en aval de la chaine de transduction et son
activation favorise le métabolisme tumoral via une forte augmentation de la synthése

protéique. Ceci entraine une augmentation de la survie et de la croissance cellulaire [40].

IV.3 Les voies de L’EGF et des MAP Kinases

Une troisieme voie a été décrite dans le cancer du rein. Comme décrit plus haut, le
TGFa joue un réle important en tant que ligand de I’EGFR. Ce dernier posséde deux
principales voies de signalisation intracellulaires : la voie PI3K/AKT/mTOR déja décrite et la
voie des MAPKinases. Dans cette voie, une activation en cascade de plusieurs kinases aboutit
a une modification de I’expression de nombreux génes qui aura pour conséquence une
stimulation de la prolifération cellulaire. Le role de cette voie apparait donc complémentaire
de celui de PI3K/AKT/mTOR qui comme décrit ci-dessus stimule la croissance et la survie

cellulaire [40].

D’autres voies de signalisation ont été décrites comme étant impliquées dans le
CCRcc, mais a ce jour, au vu des connaissances actuelles, les trois voies décrites ci-dessus

semblent étre les plus importantes.
IV.4 Implications cliniques : Les thérapies ciblées et leurs cibles
La compréhension de ces différentes voies de signalisation intracellulaires régulant la

carcinogénese rénale a permis I’émergence des TC et ainsi I’amélioration significativement la

prise en charge des patients présentant un CRM.
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Ces molécules agissent sur des cibles clés des voies de signalisation mises en jeu dans
le cancer du rein exposées ci-dessus. Les TKI agissent sur les récepteurs a activité tyrosine

kinase des cellules endothéliales avec comme cibles principales : VEGFR 1 a 3 et PDGFR}.

Cela permet d’inhiber I’angiogenese stimulée par le VEGF et le PDGF dont
I’expression est issue de la voie VHL/HIF/VEGF. En intracellulaire les molécules mTI se
lient a FKBP12 (20p13) puis inhibent le complexe mTORc1 qui est activé par la voie
PI3K/Akt/mTOR, [41-42]. Il n’existe pas de marqueurs pronostiques et/ou prédictifs validés
de ces différentes TC. Dans ce contexte, I’étude des anomalies moléculaires responsables de
I’altération de ces voies de signalisation ainsi que des cibles des TC représente un axe

important dans le cancer du rein.
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V.  System immunitaire dans le cancer :

Le microenvironnement tumoral est constitué de nombreux types de cellules non
tumorales appelées cellules stromales [43]. Ces cellules stromales peuvent étre directement
impliquées dans [’initiation et la progression tumorale. On compte ainsi les cellules
endothéliales, les fibroblastes, et certaines cellules de la moelle osseuse tels que des
granulocytes ou des macrophages, ou encore des cellules souches mésenchymateuses. Comme
évoqué précédemment dans les différentes étapes de la tumorigenése, le systéme immunitaire
et son controle par les cellules tumorales fait partie intégrantes des processus qui peuvent
affecter le développement tumoral. L’infiltration de leucocytes au sein des tumeurs est connue

depuis bien longtemps.

Afin de former une tumeur primaire et d’effectuer les différentes étapes de la
progression tumorale, un controle du systéme immunitaire est nécessaire. Les cellules
cancéreuses vont donc devoir échapper a la surveillance du systéme immunitaire en
empéchant sa mobilisation contre la tumeur. Elles peuvent de plus influer sur le systéme

immunitaire afin de le rendre plus favorable.

V.1 Granulocytes neutrophiles :

Le rdle des granulocytes neutrophiles dans la progression tumorale est aujourd’hui
controversé. Lors d’une réponse immunitaire les neutrophiles sont les premiéres cellules
dépéchées sur le lieu de 'infection. Ils seraient notamment impliqués dans les rejets de
greffons lors de transplantations [44]. Ils pourraient étre considérés comme capables aussi de
s’attaquer aux cellules tumorales. Dans certains types de cancers, les granulocytes
neutrophiles ont tendance a €tre associ€és a un mauvais pronostic, ce serait le cas dans le
carcinome bronchiolo-alvéolaire [45], de méme, un haut ratio neutrophiles/lymphocyte est
aussi associé a un mauvais pronostic dans le RCC [46]. Il semble néanmoins qu’un fort
niveau de neutrophiles ayant infiltrés la tumeur soit un marqueur de meilleur pronostic dans le

carcinome gastrique [47].

Les mod¢les d’étude murins ne semblent pas vouloir apporter un role clair a ces

neutrophiles. En effet, deux études similaires dans un mode¢le de cancer du sein montrent des
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résultats opposés. L’un d’entre eux tend a préter un role pro-métastatique aux neutrophiles,
[48] quand I’autre leur préte un rdle anti-métastatique [49]. Ces deux études partent d’une
observation commune qui est une accumulation de neutrophiles au sein du poumon lors de la
phase pré-métastatique, c'est-a-dire une phase ou le poumon ne présente aucune cellule

tumorale.

V.2 Axe lymphocytes T et Cellules NK :

Comme évoqué dans les traitements du RCC, I’axe Lymphocyte T / Cellules NK peut
avoir un role dans le cancer. L’infiltration de ces cellules dans les tumeurs est souvent
considérée comme un facteur de bon pronostic [S0] , [S1]. Bien que le role des cellules NK a
été plutdt étudié dans 1’optique de traitement anti-métastatiques, [S2] , [53], et en particulier
dans le modéle de RCC murin Renca [54], le contrdle des cellules NK semble important pour
les cellules tumorales. L’efficacité des traitements a I’interleukine-2, stimulant 1’axe
Lymphocyte T / Cellules NK dans le RCC métastatique, soutient leur implication dans les

processus anticancéreux, et ce, méme si leur efficacité n’est pas aussi important qu’espéré.

V.3 Monocytes et Macrophages :

Les macrophages forment la population majeure de leucocytes présents dans le
microenvironnement tumorale. Les macrophages sont des monocytes matures, que 1’on
retrouve dans les tissus. Le monocyte est la forme immature retrouvée essentiellement dans le
sang. Les monocytes ont la faculté de pouvoir migrer au sein des tumeurs en réponse a
certains facteurs attractants produits par la tumeur. Une fois activés, les macrophages sont une

des sources de facteurs de croissance, de protéases, et de cytokines au sein de la tumeur [S5].

Dans de nombreux cancer, ces macrophages associés aux cancers (TAMs) contribuent
grandement a la croissance tumorale et a la formation de métastases. Ils sont de plus associés
a un mauvais pronostic dans certains types de cancer tels que le cancer du sein, de la prostate,
du poumon, ou encore dans le gliome [56]. De la méme facgon, la surexpression de facteurs
pouvant attirer les macrophages au sein des tumeurs est souvent associée a un mauvais
pronostic. C’est notamment le cas de CSF-1 dont la surexpression correéle avec un mauvais

pronostic dans le cancer du sein [57], ou dans le cancer de la prostate [S8]. La survie et la
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différenciation des macrophages semblent étre médi¢es par CSF-1. L’un des effets reportés
par le role de la stimulation des macrophages par le CSF-1 est I’expression du VEGF,
provoquant ainsi la stimulation de processus pro-angiogéniques au sein de la tumeur [59].

D’autres facteurs tels que I’EGF, le TNFa, le TGFp, des protéases, ou encore I’IL-6 sont
connus pour étre produits par les macrophages et peuvent participer a la dégradation de
I’ECM, faciliter I’invasion et favoriser 1’angiogenése. Leur role peut ainsi passer par la
croissance tumorale, 1’angiogenése et la motilit¢ des cellules tumorales [60] , [55].
Récemment, une nouvelle interleukine a été¢ découverte comme pouvant activer le méme

récepteur que le CSF-1 : CSF-1R. Cette interleukine a été¢ appelée Interleukine-34 (IL-34).

V.4 L’interleukine-34 :

En 2008, une nouvelle cytokine appelée Interleukine-34 (IL-34) a été découverte par
I’équipe de [61], suite a un criblage de protéines recombinantes. Leur a ¢tude menée sur une
large gamme de cellules n’a montré que des effets sur les monocytes [61]. Elle est capable de
recruter des macrophages avec la méme efficacité que le CSF-1, et peut lier le méme
récepteur (CSF-1R) [61] ainsi que le récepteur-type protéine-tyrosine phosphatase £ (PTP- {)
[62]. Ce sont a ce jour les deux seuls récepteurs connus pour 1’IL-34. Ce dernier récepteur est
exprimé notamment dans le cerveau [62]. Il peut de plus étre par les cellules épithéliales

tubulaires rénales [63].

Bien que liant le méme récepteur, leurs effets ne se recoupent pas entierement. L’IL-
34 et le CSF-1 stimulent la survie et la croissance, mais n’ont pas les mémes capacités
d’induction de chimiokines sur des macrophages [64] , [65]. Le site de liaison sur le récepteur
ne serait pas non plus le méme [65]. Les effets induits par CSF-1 et IL-34 par le récepteur
peuvent donc ne se recouper que partiellement. L’IL-34 peut étre substitué¢ au CSF-1 dans la
production d’ostéoclastes [66]. Tout comme le CSF-1, IL-34 semble pouvoir réguler certaines
cytokines présentes dans le sang, tels que I’interleukine 6, ou le TNFa [67]. L’IL-34 peut elle-
méme étre détectée dans le sérum [68], ses effets directs et indirects pourraient ainsi avoir un
role bien plus large qu’un rdle local dans les tumeurs. L’IL-34 favorise la différentiation de
monocytes en macrophages ayant des capacités immunosuppressives (Macrophages de type
M2 donc), notamment en limitant la prolifération des lymphocytes T, comme le fait le CSF-1

[69].
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Le role d’IL-34 dans le cancer reste néanmoins peu connu, bien qu’il puisse étre
exprimé par les cellules tumorales [66] , [70]. Il participerait a la progression tumorale, en
recrutant des macrophages et en induisant I’angiogeneése, ainsi qu’en favorisant les métastases
pulmonaires [70]. Certaines cellules tumorales peuvent exprimer le récepteur CSF-1R [66],
c’est notamment le cas des cellules de RCC [71]. L’IL-34 peut donc avoir un role direct sur

les cellules tumorales.

V.5 Echappement au systém immunitaire :

La surveillance immunitaire, en plus de combattre les agressions extérieures de
I’organisme, est aussi responsable de la détection et de I’élimination des cellules cancéreuses.
De ce fait, les cellules tumorales vont devoir éviter d’étre détectées par le systeme

immunitaire, ou vont devoir résister a I’action du systéme immunitaire [72].

Il est proposé que les cellules cancéreuses réussissent a éviter le systéme immunitaire
qui a été stimulé afin de les éradiquer. Par exemple, les tumeurs peuvent secréter certains
facteurs immunosuppressifs afin de limiter I’action des cellules immunitaires. Le TGFf
sécrété par les tumeurs peut empécher 1’action des lymphocytes T cytotoxiques ou des
Lymphocytes NK (ou cellules NK pour « Natural Killers ») infiltrés dans la tumeur [72]. Une
autre stratégie consiste en le recrutement de cellules immunitaires qui agissent directement

comme des agent immunosuppresseurs tels que les lymphocytes T régulateur [73].

L’immunothérapie est utilisée dans le traitement anticancéreux, et notamment dans le
RCC. L’interleukine-2 a la facult¢ de stimuler la production de deux types de cellules
immunitaires : les lymphocytes T et les Lymphocytes NK. La détection des cellules tumorales
par les lymphocytes T permet ’activation des Lymphocytes NK jouant ainsi le réle de tueurs

de cellules tumorales [73].

Les roles de certains membres du systéme immunitaire dans le contréle ou la
promotion tumorale seront développés dans un chapitre traitant du microenvironnement

tumoral [73].
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VI. Diagnostic et taux de survie :

Les cancers du rein sont le plus souvent asymptomatiques, et découverts fortuitement
lors d’examens d’imagerie médicale telle que 1’échographie. Le scanner avec et sans injection
de produits de contraste est ’examen de référence pour le diagnostic et I’évaluation de
I’extension locale, régionale, et a distance du cancer. L’IRM peut constituer une alternative au

scanner. Elle est aussi utilisée en cas de suspicion d’extension a la veine cave infé€rieure (es},69).

Le diagnostic est en général confirmé sur la piece opératoire. Une biopsie percutanée
réalisée sous échographie ou scanner avec injection est effectuée dans certains cas particuliers
: suspicion d’un autre diagnostic ayant un impact sur 1’attitude thérapeutique (métastase,
lymphome, néphroblastome, tumeur bénigne...), cancer non extirpable, patient a haut risque
chirurgical, possibilit¢ de traitement mini-invasif, volont¢ de préserver la fonction rénale,

patient jeune [74] & [75]. Le bilan d’extension comporte un scanner thoracique.

La scintigraphie osseuse et le scanner cérébral ne sont effectués qu’en cas de point

d’appel clinique.
La créatininémie permet d’évaluer la fonction rénale avant la chirurgie.
Taux de survie au diagnostic
En utilisant le stade clinique et en se reportant a la base de données nationale du

cancer (National Cancer Data Base) aux Etats-Unis, il est possible d’obtenir une estimation

du taux de survie des patients en fonction du stade de leur maladie (Tableau 3).

Stade Survie a 5 ans
I 81%
II 74%
11 53%
v 8%

Tableau 3 : Taux de survie en fonction du grade de cancer du Rein établi lors du diagnostic,

en fonction de la classification TNM (tous types confondus) [30].
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A partir du grade de la maladie lors du diagnostic, il est possible de déterminer les
chances de survie a Sans des patients. Il est intéressant de noter que la survie chute
drastiquement au Grade IV, grade ou soit des traces d’invasion locale ont été mises en
¢vidence, soit que des métastases ont été identifiées. Ces taux ont été obtenus a partir du
National Cancer Data Base (USA) (ces données peuvent potentiellement inclure des déces

dues a des causes différentes du cancer du rein lui-méme).

En utilisant cette classification, on observe que lorsqu’un cancer du rein de stade I ou
IT est décelé, c'est-a-dire qu’il reste localisé, les chances de survie des patients restent bonnes
(74-81%) (Tableau 3). En revanche, lorsque les cellules tumorales ont envahi fortement au
dela du rein ou que des métastases sont décelées, le taux de survie a 5 ans chute drastiquement

a moins de 10% (Tableau 3).
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VII. Biopsie rénale :

Initialement elle était indiquée en cas de doute diagnostique, et afin d’¢liminer une
cause infectieuse (abces, tuberculose), une néoplasie d’origine extrarénale (métastase solide,

lymphome), ou avant la réalisation traitement ablatif ou systémique.

Actuellement, les indications de biopsie se développent, et ce pour plusieurs raisons.
Les lésions de découverte fortuite sont bénignes dans 20% des cas en moyenne, le taux
diminuant lorsque la taille augmente [76]. Ainsi, une néphrectomie totale peut étre réalisée a
tort pour une Iésion bénigne. La performance du scanner est effectivement insuffisante pour

caractériser la malignité d’une lésion [77].

Par-ailleurs, 50% des lésions de découverte fortuite sont diagnostiquées chez des
patients agés de plus de 65 ans, et la nécessité d’une exérese est parfois controversée. En effet
la croissance annuelle moyenne des Iésions rénales est de 0,28cm et les séries disponibles de

surveillance active, rapportent un taux de survenue de métastases de 1’ordre de 1% [78].

Ainsi, la prise en charge de Iésions de petite taille peut actuellement faire appel a une
surveillance active ou un traitement ablatif notamment percutané en alternative a la chirurgie,
en particulier chez les patients fragiles. Les recommandations de /’American Association of
Urology proposent ces traitements en options pour les patients a risque chirurgical mais

¢galement pour les patients en bon état général.

Enfin, ’amélioration de la technique de biopsie a permis d’optimiser la fiabilité du geste

passant ainsi de 70 a 90% [79], et de limiter les risques de complications.
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VIII. Pronostic :

Le facteur pronostique refléte le potentiel et les caractéristiques d’agressivité de la
tumeur et de la maladie. Les méthodes de classification présentées précédemment sont
utilisées pour poser des pronostics, mais elles sont néanmoins plus ou moins invasives et ne

prennent pas en compte, certaines données biologiques qui pourraient se révéler utiles.

En analysant le systéme de stadification clinique, il apparait que le statut de la tumeur
primaire n’est plus pris en compte, ou a moindre échelle, dans les stades cliniques avancés.
Ainsi, quelque soit le statut de la tumeur (T), si le patient montre des signes de métastases
(M1), le stade IV est automatiquement déclaré. Ainsi, dans des situations métastatiques, la
classification anatomique clinique joue un rdle limité et I’impact pronostic de la tumeur

primaire disparait.

Dans le RCC, certaines données cliniques et biologiques peuvent €tre associées a un
mauvais pronostic. Parmi ces parametres, on note par exemple le nombre et la localisation des
métastases, le taux anormalement faible en hémoglobine, un taux de lactate déshydrogénase

sérique ¢levé, ou encore un taux élevé de polynucléaires neutrophiles [80] , [81] , [82] , [46].

De nombreuses études sont menées afin de mettre en évidence 1’intérét pronostic, ou
prédictif, du niveau de transcrit ou du niveau protéique de certaines cibles. Comme exemples
de biomarqueurs pronostics proposés, il semble qu’un taux élevé d’anhydrase carbonique
(CA9) tissulaire soit un facteur de bon pronostic [83], mais une étude plus récente tend a
limiter son impact pronostic [84]. L’expression de la fibronectine dans le tissue tumorale de
RCC humain semble étre plus important que dans le tissue sain [85]. La fibronectine est
souvent associée a la mobilité et I’invasion, elle pourrait donc étre un bon candidat comme
marqueur d’agressivité. Enfin, derniérement il est proposé que 1’augmentation d’expression

du CSF-1 serait aussi un facteur de mauvais pronostic [86].
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IX. Traitement + principe de prise en charge :

Les possibilités thérapeutiques sont la chirurgie, les thérapies ablatives, la
radiothérapie, les traitements médicaux, et la surveillance active. Le choix du traitement
dépend du stade localisé ou métastatique du cancer, et est discuté en réunion de concertation

pluridisciplinaire [75].

Formes localisées

Tumeurs de moins de 4 cm
Le traitement de référence est la néphrectomie partielle par voie ouverte ou laparoscopique.
Par rapport a la néphrectomie totale, cette technique permet en effet de conserver le capital
néphronique du patient tout en ayant les mémes résultats carcinologiques [74] & [75].
Une marge minimale de tissu sain est suffisante pour ne pas aggraver le taux de récidive

locale.

L’énucléation de la tumeur ne semble pas accroitre ce taux non plus. Une marge
chirurgicale positive n’a qu’un impact oncologique & moyen terme, justifiant une surveillance

initiale accrue.

Pour les tumeurs de moins de 4 cm, la néphrectomie partielle est préférée, sauf en cas

de tumeur a développement hilaire.

Les traitements ablatifs (radiofréquence, cryothérapie, ultrasons focalisés,
thermothérapie micro-onde, ou ablation laser) ont les avantages d’étre mini-invasifs,
d’épargner le capital néphronique, et d’avoir peu de risque de complications post-opératoires.
Le risque de récidive locale peut étre contrdlé par des traitements de rattrapage en cas de
récidive. Une preuve histologique de la malignité de la tumeur est impérative avant tout
traitement ablatif. Actuellement, les deux méthodes les plus fréquemment employées sont la
radiofréquence et la cryothérapie. Les indications sont les petites tumeurs corticales chez les
patients agés, les patients avec comorbidités et risque chirurgical élevés mais conservant une
bonne espérance de vie, les patients a risque génétique de tumeurs multiples, les tumeurs

bilatérales, et les tumeurs sur rein unique. Les contre-indications sont peu nombreuses :
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troubles de coagulation, espérance de vie courte, tumeurs de plus de 4 cm, tumeurs hilaires ou

proches des cavités [74] & [75].

La surveillance active (par scanner a intervalles de temps réguliers) est discutée chez
les patients de plus de 75 ans avec des comorbidités élevées, et ayant une tumeur solide du

rein de moins de 4 cm.

Une biopsie est indispensable avant toute surveillance active afin d’éviter un protocole
contraignant en cas de tumeur bénigne. Les critéres de traitement sont un volume tumoral
calculé doublé sur une période de 1 an, une taille tumorale de plus de 4 cm, et I’apparition de

symptomes liés au cancer [74].

Tumeurs de plus de 4 cm (T1b, T2)
La néphrectomie partielle a des résultats carcinologiques similaires a ceux de la néphrectomie
¢largie, sous réserve d’obtention de marges saines. En raison d’un taux de complications
supérieur a la néphrectomie totale, cette chirurgie n’est cependant pas indiquée chez des
patients en mauvais €tat général, a espérance de vie faible, ou lorsque la localisation de la
tumeur rend le geste impossible a effectuer [74]. Dans ces derniers cas, une néphrectomie

totale par voie laparoscopique est effectuée.

En I’absence de facteurs de risques d’atteinte surrénalienne (tumeur au pole supérieur
du rein, de grande taille) et en présence d’une imagerie surrénalienne normale par scanner, la

surrénalectomie n’est pas effectuée.

Si le scanner préopératoire ne montre pas d’adénopathie suspecte, le curage

ganglionnaire n’est pas recommandé.

Formes localement avancées

Les tumeurs du rein localement avancées sont définies par les tumeurs qui ne sont ni
intra-capsulaires (pT1, pT2), ni métastatiques (M1). Le traitement chirurgical est réalisé en
intention de traitement curatif. La néphrectomie totale ¢largie par voie ouverte est le

traitement de référence [74].
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En cas de thrombus cave, une néphrectomie élargie avec thrombectomie cave avec ou
sans cavectomie (+/- reconstruction) est recommandée en fonction de 1’envahissement local.
Cette chirurgie doit étre effectuée par une équipe chirurgicale pluridisciplinaire ayant acces a

un plateau technique adapté (possibilité de circulation extracorporelle et de cardioplégie).

La surrénalectomie en bloc avec la néphrectomie est recommandée en cas d’atteinte
surrénalienne homolatérale découverte lors de la chirurgie ou sur le scanner préopératoire.
Le curage ganglionnaire est réalisé en cas de suspicion d’atteinte ganglionnaire radiologique
ou peropératoire. Il permet de préciser le stade de la maladie. L’utilit¢é oncologique et

I’étendue du curage sont discutées.

Formes métastatiques

Les patients métastatiques sont séparés en différents groupes pronostiques grace a la
classification de Heng. La biopsie de la métastase est indispensable en cas de difficultés
diagnostiques, et avant tout traitement médical ou ablatif pour rattacher histologiquement la

métastase a la tumeur rénale primitive [74].

La néphrectomie est actuellement recommandée dans les cancers du rein d’emblée
métastatiques chez les patients en bon ¢état général, avec une masse tumorale rénale
représentant plus de 80% de la masse tumorale globale. Elle n’est pas réalisée chez les

patients en mauvais état général.

La place des traitements ablatifs étant encore incertaine, ces techniques ne sont pas
recommandées dans le traitement des métastases du cancer du rein. La chirurgie est a discuter

en fonction de critéres pronostiques en cas de métastase unique.

En cas de métastases multiples, peu de données sont disponibles, mais la chirurgie est

une option envisageable.

Les traitements médicaux sont représentés par I’immunothérapie (cytokines comme
I’interféron alpha et I’interleukine 2) et les thérapies ciblées. Ces derniéres contiennent les

anticorps monoclonaux a visée anti-angiogénique ciblant le VEGF (bevacizumab) qui sont
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associés a D’interféron, les inhibiteurs de tyrosine kinase (sunitinib, sorafenib, pazopanib, et
axitinib), et les inhibiteurs de sérine/thréonine kinase (mTOR) (temsirolimus, everolimus)

[74] & [75]. Ces traitements ont surtout ét¢ évalués dans les carcinomes a cellules claires.

Dans les autres types histologiques, méme si plusieurs études suggeérent que
I’utilisation des inhibiteurs de mTOR est possible, aucun standard n’existe, et les anti-VEGF

restent donc le traitement de référence.

La radiothérapie est envisagée a titre palliatif en cas de métastases cérébrales ou

0OSSCUSES.

Suivi :

Le suivi des patients vise a détecter les récidives (locales, sur le rein controlatéral, ou
métastatique) et les effets secondaires des traitements [74] & [75]. Il repose sur 1I’examen
clinique, 1’évaluation de la fonction rénale (créatininémie), et 1’imagerie (TDM ou IRM
abdomino-thoracique). Le rythme de surveillance varie en fonction du stade tumoral : tous les
ans pendant 5 ans en cas de forme localisée, tous les 6 mois pendant 3 ans puis tous les ans
pendant 5 ans en cas de forme localement avancée, et tous les 2 a 3 mois en cas de forme

métastatique.
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X.  Dépistage :

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 role de 1’hérédité est

déterminant [87].

IX.1 INDICATIONS [87] :

A. Le dépistage génétique

B. Dans le cadre de 1a maladie de Von Hippel Lindeau

Il s’agit d’un typage génétique indiqué des 1’age de 5 ans par un généticien il concerne :
Les sujets atteints
Les sujets prédisposés dans la famille du sujet atteint.

C. Devant un cancer a cellules rénales bilatérales ou multiples :

Il convient de réaliser un diagnostic génétique a la recherche de la mutation du geéne
VHL méme en I’absence de la maladie de Von Hippel Lindeau dans cette population.

D. La surveillance morphologique réguliére :
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 1’échographie reste controversé en en raison

de la faible incidence du cancer dans la population générale.

IX.2 LES MOYENS [87] :

A. Dans le cadre de la maladie de VHL :
La surveillance est réalisée dés I’age de 5 ans. Elle repose sur :

Une échographie, une TDM ou une IRM des reins et des surrénales
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Un fond d’ceil tous les 5 ans

Une IRM cérébrale et médullaire

B. 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 I’age de 30 an sou 10 ans avant 1’age correspondant a I’age du

diagnostic du cas le plus précoce dans la famille. Il s’agi d’une surveillance par une

¢chographie rénale tous les deux ans.

C. Cancer du rein chez un sujet de moins de 45 ans :

La surveillance reposera sur une échographie tous les 2 ans.

D. Les insuffisants rénaux dialysés et les transplantés :

Cette population nécessite une surveillance échographique annuelle.

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

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

d’une TDM, et d’une IRM.
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Matériel & Méthodes :

1.1 Cadre d’étude :

Notre étude anatomopathologique et épidémiologique sont déroulées au service
d’anatomie pathologique et de la cytologie et au service d’épidémiologie et de médecine
préventive de I’établissement populaire hospitalicre de la wilaya de Médéa (EPH Médéa)
durant quatre mois. Ainsi ces deux études leurs but est de toucher le plus possible des cas qui

sont disponibles au niveau des deux services.

1.2 Populations étudiées :

La population étudiée en anatomopathologie est constituée de 20 patients (10 hommes
et 10 femmes) présentant un cancer du rein entre 2007-2017. L’autre population étudié¢e en
épidémiologie est constitu¢ de 28 cas de patients atteints de cette maladie (17 hommes et 11

femmes) collectés du registre du cancer de la wilaya des trois derni¢res années.

La compilation des données sur dossiers nous a permis d’établir les critéres d’inclusion et
d’exclusion :
_ Les critéres d’inclusion
* tout patient présentant un cancer du rein.
* tout patient agé entre 23 et 87 ans, présentant un cancer du rein prouvé
histologiquement.
_ Les critéres d’exclusion
* tout patient présentant d’autres types de cancers associés ou des métastases dont

’origine est ignoré.

2.1 Etude anatomopathologique :

L’examen anatomopathologique (ou encore examen histopathologique) est tout ce qui
est prélevé d’une opération chirurgicale - comme dans notre étude - une piéce opératoire
contenant un rein entier (néphrectomie totale), est ensuite envoyé dans le laboratoire

d’anatomopathologie pour étre analysé au microscope.
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Seul I’examen anatomopathologique permet de conclure de facon définitive si les
Iésions prélevées sont cancéreuses ou non ; On parle donc de preuve histologique.

Il permet non seulement d’analyser un échantillon de tissus, mais d’examiner la
totalité de la tumeur, ainsi d’évaluer de fagcon plus précise 1’étendue du cancer.

Le clinicien adaptera le protocole thérapeutique selon la réponse du pathologiste.

2.2 Préparation des échantillons :

Etape 01 : I’étude macroscopique et la fixation

Le préleveur doit étiqueter les récipients contenant 1’échantillon biologique au moment
du prélévement, de facon a éviter toute erreur sur I’identité de la personne. L’étiquette doit
comporter un numéro de série du malade, le nom, le prénom, la date de naissance du patient.
Les prélévements tissulaires des échantillons analysés au laboratoire obtenus, sont

préalablement fixés 48 heures dans le formol tamponné a 10%.

La macroscopie est un diagnostic a I’ceil nu ou le médecin préléve un échantillon
suspect et le met directement dans une cassette préalablement étiquetée ; cette étape se fait

dans la salle de macroscopie ou tous les prélévements recus se préparent sous la hote.

Photo 01 : 1a hote c’est ou se passe I’examen macroscopique
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La fixation :

La fixation est un traitement qui a pour effet d’immobiliser les composantes cellulaires
d’un tissu dans un état aussi proche que possible de 1’état vivant, tout en assurant d’abord sa
conservation et en facilitant ensuite la confection de préparations permanentes en vue de
I’examen microscopique de ce tissu. La fixation est la seule étape de la technique histologique

qui soit définitive et irréversible.

En cas de piece opératoire de néphrectomie totale.

Peser le rein

Mesurer le rein dans ces trois
démentions  (hauteur, largueur, et
diamétre antéropostérieur), la larguer de

I’uretére et la surrénale si présente.

Repérer les recoupes vasculaires et

cathétériser la veine rénale si possible.

Ouvrir le rein en 2 sur le plan frontal en

passant par la convexité.

Photo 02 : Piéce de néphréctomie totale au
cours d’examen macroscopique MAMI M.
2017.
Description de la tumeur :

Siege.

Taille tumorale dans ces 3 dimensions.

Limitation, présence d’une capsule ou non.

Couleur, remaniement nécrotique ou hémorragique.

Encrer les zones indurées en périphérie.
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Vérifier s’il existe un thrombus tumoral dans la veine rénale ou ses branches.

Rapport tumeur — capsule rénale et graisse périrénale (distinguer I’infiltration tumorale

de la graisse du simple refoulement par bombement) et rapport tumeur — graisse

hilaire.

Rapport tumeur — cavité pyélocalicielles.

Cong¢élation puis fixation.

Etape 02 : 1a déshydratation

Les tissus fixés sont inclus dans la paraffine. Cette dernieére n’est pas miscible a I’eau,

la piece anatomique doit étre entierement déshydratée avant I’inclusion dans la paraffine. La

déshydratation se fait a I’aide d’un appareil : le technicum qui contient 12 baquets.

Les cassettes, contenant les échantillons dans le flacon, sont placées dans le technicum

durant 17 heures 30 minutes. Au cours de cette période de déshydratation, toutes les cassettes

qui se trouvent dans le flacon vont se déplacer d’un baquet a un autre (les 12 baquets) :

_ 1 baquet de formol (pour 2 heures) ; pour

une meilleure fixation pour I’échantillon.

5 baquets d’éthanol de concentration
croissante de 50% jusqu’a 70% (lheure 30
minutes pour chaque baquet) ; pour la

déshydratation.

_ 2 baquets d’éthanol de 96% (2 heures pour
chaque  baquet); pour une bonne

déshydratation.

_ 2 baquets de xyleéne (lheure 30 minutes

pour chaque baquet) ; pour nettoyage

2 baquets chauds a 56°c de paraffine
(1heure 30 minutes pour chaque baquet)

préparation a I’inclusion.
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Etape 03 : inclusion dans la paraffine

Le principe de I’inclusion consiste a donner une consistance solide au tissu a examiner
pour faciliter la coupe et pour donner une forme a 1’échantillon. L’inclusion permet la
réalisation de coupes fines et réguli¢res, elle ne se fera de fagon satisfaisante que si la piece a

couper ne contient ni eau ni solvant intermédiaire.

L’inclusion se fait via un appareil spécial suivant les différentes étapes :
1 _ On fait sortir les cassettes de 1’automate de déshydratation et on les mettre dans le coté
thermique (thermal console) de 1’appareil d’inclusion.

2 On preleve les échantillons a I’aide d’une pince a partir des cassettes ;

3 On place les échantillons puis on les fixer a I’aide de paraffine chaude (liquide) dans les

moules métalliques ;

4 On Couvre les moules contenants les échantillons par la partie de la cassette qui contient le

numéro de la piece, et les laisser refroidir sur le coté froid de ’appareil (cryo console) ;

Photo 04 : appareil d’inclusion

42




La partie pratique

5 On met les blocs issus des moules précédents dans le congélateur a (-54°C), pour renforcer

leur solidité et faciliter leur coupe.

Photo 05 : Congélateur

Etape 04 : 1a coupe et I’étalement

Les coupes du bloc de paraffine réalisées a 1’aide d’un microtome, permettent

d’obtenir des tranches de section ( Photo 06 ) :

1_On doit fixer les blocs dans le microtome avant de commencer la coupe.

2 On élimine I’excés de paraffine ; la coupe est démarrée a 30pm, le microtome est ensuite
réglé a 4pum pour 1’obtention des coupes tissulaires fines.

3 On met les films obtenus dans le bain marie pour faciliter leur étalement.

4 On plonge les lames dans le bain marie pour repécher les films ; les lames doivent étre
marquées par le méme numéro du bloc qui leur correspond.

5 On met les lames contenant les films sur la plaque chauffante pour faire coller 1’échantillon

et le sécher de 1’eau.
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6 _ On met les lames dans la porte lame et les placer dans une étuve a 100°C pendant 10

minutes pour faire sortir toute la paraffine existante.

Photo 06 : Microtome Photo 07 : Plaque chauffante Photo 08 : Etuve

L’étalement :

L’étalement permet de redonner au tissu sa forme initiale avant de le récupérer sur une
lame pour I’examiner au microscope. Le mode d’étalement le plus répandu est 1’étalement sur

bain d’eau chaude.

Etape 05 : La coloration des lames

La coloration hématoxyline éosine (HE) des lames repose sur 2 colorants essentiels : 1’
hématoxyline et I’¢osine. Le premier est une substance basique, qui colore les noyaux en
violet donc il colore les acides nucléiques. L'éosine est une substance acide, qui colore les
cytoplasmes (en rose) donc elle colore les protéines. Le protocole est le suivant :

On place le port lame contenant les lames contenants les tissus déja fixées et déshydratées

dans I’automate de coloration, ce dernier contient 20 baquets dont :

_ 3 baquets de xyléne (03 minutes pour chaque baquet) ; pour éliminer 1’exces de

paraffine.
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_ 3 baquets d’éthanol (02 minutes pour chaque baquet) ; pour réhydrater les tissus.
_ 1 baquet d’eau distillée (02 minutes) ; pour lavage.

_ 1 baquet d’hématoxyline de HARRIS (10 minutes) ; pour colorer les noyaux.

_ 1 baquet d’eau courante (02 minutes) ; pour lavage.

_ 1 baquet d’HCI (20 secondes) ; pour fixer le premier colorant (hématoxyline).

_ 1 baquet d’éthanol a 96% (02 minutes) ; pour déshydrater les tissus.

_ 1 baquet de carbonate de lithium (03 minutes) ; pour nettoyer le cytoplasme.

_ 1 baquet d’eau courante (02 minutes) ; pour lavage.

_ 1 baquet d’éosine a 2% (12 minutes) ; pour colorer le cytoplasme.

_ 1 baquet d’eau courante (03 minutes) ; pour lavage.

_ 2 baquets d’éthanol (02 minutes pour chaque baquet) ; pour réhydrater les tissus.

_ 3 baquets de xylene (03 minutes pour chaque baquet) ; pour éliminer I’exces de

paraffine.

Photo 09 : Appareil de coloration
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Etape 06 : le montage

Le montage entre lame et lamelle est nécessaire pour I’examen au microscope ; la

coupe colorée est protégée par une lamelle de verre a I’aide d’une résine (Eukitt®).

Les lames sont montées pour préserver les colorations. Cette étape permet de

conserver les préparations pendant plusieurs dizaines voire plusieurs centaines d'années.

Photo 10 : Lames couvertes par lamelles et prétes pour I’examen microscopique

Etape 07 : L’étude microscopique

La lecture des lames se fait avec un microscope photonique (li¢ a un ordinateur)
permettant de visualiser et d’enregistrer I’image observée. Elle se fait d’abord au faible
grossissement en utilisant impérativement des objectifs plans pour avoir une bonne vue
d’ensemble de la tumeur puis au plus fort grossissement pour mieux analyser les détails
cellulaires et nucléaires. Cette lecture permet de poser la rédaction du compte rendu descriptif

avec précision du stade et du grade de la maladie.
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Cette étude permet de définir :
- S’il s’agit d’une tumeur ou non.
- S’il s’agit d’une tumeur maligne ou non.

- De classer cette tumeur maligne.

Photo 11 : Microscope optique
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Résultat épidémiologique :

Selon le registre de cancer de la wilaya de Médéa des trois années successives 2014,
2015 et 2016 et sur un total de 229 cas de cancer urologique répertoriés, nous avons observeé

que le cancer de la vessie a enregistré 149 cas suivi par celui de la prostate 52 cas. Le cancer
rénal a enregistré 28 cas (Figure 07).

160
140 )
120
100
80
60 .
40
20

2014 2015 2016 Total
H Cancer de la vessie 54 54 41 149
B Cancer de la prostate 16 23 13 52
& Cancer du rein 1 18 9 28

Figure 07 : Répartition des cancers urologiques selon le registre de cancer de la wilaya de Médéa

Au cours de notre période d’étude au service d’anatomopathologie, nous avons trouvé
20 cas de cancers rénaux avec une moyenne d’age de 51 ans et demi. La plus jeune patiente
avait 23 ans et le plus agé avait 73 ans. Si on fait une comparaison avec ce qu’on a trouvé au
service d’épidémiologie, on a noté 28 cas de cancers rénaux inclus 4 cas pour enfant (ce sont

des patients de moins de 15 ans ayant touchés par cette maladie). La moyenne d’age des

patients adultes a été¢ de 56.37 ans avec des extrémes d’age de 23 et 87 ans.

Pour donner plus des détailles sur ce résultats nous avons montré les moyennes d’age

des ¢tudes similaires : N. Harir et al. [88], A. Bengueddach [89], H. OUADOUD [87],
NOUHAUD F.X. [90], et S. BENADIBA [91] (Figure 08).
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Figure 08 : la moyenne d’age des patients.

Nous avons noté une nette progression de I’incidence du cancer rénal par rapport a
I’age. Cette progression était plus remarquable a partir de 1’age de 50 ans et atteignait son pic
de fréquence chez les patients agés entre 50 et 70 ans soit a (50 %), suivi par la tranche d’age
(30 - 50 ans) soit a (30 %). Les patients 4gés de moins de 30 ans étaient de faible proportion
soit a (10 %) suivi par les patients agés de (70 - 80 ans) soit a (10 %) aussi. En comparant
avec ce qu’on a trouvé au service d’épidémiologie la tranche d’age la plus touchée a été celle
qui ce trouve entre 50 et 70 ans (54.16%), au deuxieme place c’est celle qui ce trouve entre 30
et 50 ans (29.16%), au troisiéme place c’est celle qui ce trouve entre 70 et 80 ans (8.33%).
Les patients agés de moins de 30 ans étaient de faible proportion suivi par les patients ages

plus de 80 ans soit a (4.16 %) pour chacun (Figure 09).
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<10 |]10_20]/]20_30]{]30_40]/]140_501|150_60]|160 701|170 _80]| >80
B ¢tude anatomopathologique 0 0 2 3 3 5 5 2 0
H étude épidemiologique 4 0 1 6 1 5 8 2 1

Figure 09 : Répartition des cas selon la tranche d’age

Nous avons constaté une équivalence entre les deux sexes ; soit a (50 %) pour chacun,
avec un sex-ratio de 1/1. Le registre de cancer nous donne un sex-ratio de 1.54. nous avons
montré les résultats des études similaires : N. Harir et al. [88], H. OUADOUD [87], et S.
BENADIBA [91] (Figure 10).

étude anatomo | étude épidémio | N. Hariretal. | H. OUADOUD | S. BENADIBA
pathologique logique [88] [87] [91]
= Sex ratio 1 1,54 1,3 1,66 2,46

Figure 10 : le sex-ratio des patients des différentes études.
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Résultats histologique :

Les histologiques les plus fréquemment notés dans notre étude

types
anatomopathologique étaient le carcinome a cellules claires a 56 %, suivie par le carcinome a
cellules papillaires a 22 %, en fin le carcinome a cellules chromophobes était de 17%. Nous
avons montré les résultats des études similaires : N. Harir et al. [88], A. Bengueddach [89],
H. OUADOUD [87], NOUHAUD F.X. [90], S. BENADIBA [91] et BENLEMLIH [92]
(Figure 11).
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10

0 -
étude . A.
anatomo N,Harir et Bengueddac H, OUADO | NOUHAUD | S,BNADEB | BENLEMLI
pathologique| 2158 h[89] UD[87] | F.X,[90] A[91] H[92]
mCCC 56 68,7 90 65,8 85,3 59,6 64,28
uCCP 22 20 15,8 7,8 19,2 14,28
uCCCh 17 2,6 10,5 0 9,7 21,42
B Autres 0 8,7 10 0 6,9 11,5 0

Figure 11 : présentation des différents types tumoraux rencontrés par notre étude

anatomopathologique et aussi par des études similaires.

Durant notre étude au service d’anatomie pathologique, nous avons récupéré tous les
blocs de paraffine existants dans 1’archive concernant un cancer du rein, nous avons les
recoupés a nouveaux, recolorés et montés, pour bien définir les types histologiques les plus

dominants par un examen microscopique et fournir une description détaillée des 1€sions.

Nous avons décrire les critéres histologiques de chaque type rencontré par un
commentaire pour la photo correspondante. Chaque type est définie par deux photos de

différents grossissement x400 et x1000 (Photos : 12, ...,17).
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Photo 12 : prise par Microscope optique. Grossissement = 40*10. Coloration : Hématoxyline
Eosine. Carcinome a cellules claires : (A): cytoplasme transparent entouré de membranes
cellulaires distinctes, (B): cytoplasme éosinophile = tumeurs de haut grade + zones de

nécrose ou d'hémorragie MAMI M. 2017.

Photo 13: prise par Microscope optique. Grossissement = 100*10. Coloration
Hématoxyline Eosine. Carcinome a cellules claires: (C): les noyaux se prétent a la
chromatine uniformément répartic MAMI M. 2017.
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Photo 14 : prise par Microscope optique. Grossissement = 40*10. Coloration: Hématoxyline
Eosine. Carcinome papillaire : (D) : Les carcinomes de type 1 ont des papilles recouvertes de
cellules avec des noyaux disposés en une seule couche sur les noyaux papillaires, souvent
avec un peu de cytoplasme pale. Les carcinomes de type 2 se caractérisent par la présence de
nucléation pseudostratifiece MAMI M. 2017.

Photo 15: prise par Microscope optique. Grossissement = 100*10. Coloration
Hématoxyline Fosine. Carcinome papillaire : (E)et (F) : La nécrose et 'hémorragie sont
fréquentes, et des granules d'hémosidérine peuvent étre présents dans le cytoplasme des
cellules tumorales, en particulier dans les tumeurs de type 1 MAMI M. 2017.

53




La partie pratique

Photo 16 : prise par Microscope optique. Grossissement = 40*10. Coloration: Hématoxyline
Eosine. Carcinome a cellules chromophobes: (G): Plus grandes cellules pales avec le
cytoplasme réticulaire et les membranes cellulaires proéminentes (cellules végétales). (H) : La
variante éosinophile du ChRCC montre la prédominance de cellules plus petites avec
granularité oxyphile fine. Les noyaux ordinaires ronds ne sont pas rares, en particulier dans
les cellules éosinophiles. Les cellules €osinophiles habituellement disposées au centre et les

cellules pales a la périphérie MAMI M. 2017.

Photo 17: prise par Microscope optique. Grossissement = 100*10. Coloration
Hématoxyline Eosine. (I) et (J) : Les noyaux ont souvent une apparence distincte irréguliére
(appelée raisinoide), avec une chromatine grossicre MAMI M. 2017.
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Dans notre étude anatomopathologique nous avons constaté que 12 cas de tumeurs soit
60 % étaient de bas grade (3 de Grade I et 9 de Grade II) cependant deux tumeurs (10 %)
¢taient de Grade III, et deux autres (10 %) de Grade IV. Les résultats des études similaires :
N. Harir et al. [88], H. OUADOUD [87], NOUHAUD F.X. [90], et S. BENADIBA [91]

sont affichés avec les notre (Figure 12).
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N,Harir et
al,[88]

H, OUADOUD
(87]

NOUHAUD
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S,BNADEBA
[91]

H Grade I

60

11,3

5,7

18,8

13,9

B Grade II

10

66,96

51,43

18,8

55,8

& Grade II1

10

19,14

37,14

81,3

30,3

B Grade IV 0 2,6 5,7

81,3 0

Figure 12 : présentation des différents grades nucléaires rencontrés par notre étude

anatomopathologique et aussi par des études similaires.

Dans notre étude anatomopathologique nous avons constaté que les stades tumoraux
T2 (25 %) et T3 (40 %) étaient les plus fréquents. Les résultats des études similaires : N.
Harir et al. [88], H. OUADOUD [87], NOUHAUD F.X. [90], et S. BENADIBA [91] sont

affichés avec les notre (Figure 13).
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Figure 13 : présentation des différents stades nucléaires rencontrés par notre étude

anatomopathologique et aussi par des études similaires.

La chirurgie est le traitement standard des formes localisées et une option

préférentielle des formes métastatiques en association avec les thérapies ciblées.

La conduite thérapeutique dans notre étude anatomopathologique était principalement

basée sur la néphrectomie totale (100%). Les résultats des études similaires : N. Harir et al.

[88], A. Bengueddach [89], H. OUADOUD [87], et NOUHAUD F.X. [90] sont affichés

avec le notre (Figure 14).
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Figure 14 : présentation des différentes conduites a tenir établis par notre étude

anatomopathologique et aussi par des études similaires.
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Discussion :

Suite a I’observation des différents cas de cancer urologique, le cancer rénal dans la
wilaya de Médéa occupe la troisieme place aprés celui de la vessie et de la prostate ; ce qui

rejoint les précédentes informations épidémiologiques de la littérature.

Les résultats de notre étude épidémiologique ne sont pas treés loin de ceux de la
littérature en terme de moyenne d’age, de la tranche d’age la plus touchée et du sex-ratio des
patients. En effet, dans notre étude épidémiologique 1’dge moyen de découverte était prés de

la soixantaine (56,37 ans).

Chez plus de 50% de nos patients ; le cancer du rein survenait le plus souvent au cours
de la cinquieme et la sixieme décennie. Cette tranche d’age qui représente plus de 50% de la

population touchée est aussi la tranche qui a enregistré un grand nombre d’incidence.

Le sex-ratio estimée a 1.54 ; Cette prédominance masculine est en rapport direct avec

la consommation tabagique insignifiante voire inexistante dans notre population féminine.

Plusieurs facteurs de risque sont associés a cette pathologie, notamment le tabagisme,

I’obésité et hypertension [93].

Une étude rétrospective en 2016 de 115 tumeurs malignes du rein colligées durant une
période de huit ans au sein des services d’oncologie et d’anatomopathologie du Centre
Hospitalier Universitaire (CHU) de Sidi Bel Abbes et de 1I’Hopital Militaire Régional
Universitaire d’Oran (HMRUO) entre Janvier 2006 et Décembre 2013 a objectivé presque les
mémes résultats, avec un age moyen de découverte de 58.54 ans, des extrémes de 20 et 88

ans, et avec un sex-ratio estimée a 1.30 [88].

Une autre étude menée a I’ouest algérien en 2016, sur 20 cas de cancer rénal colligés
durant une période de quatre ans au sein des services d’Oncologie Médicale d’Etablissement
Hospitalier Universitaire d’Oran, de Mostaganem, de Témouchent, et de Saida, entre I’année

2012 et 2016.
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Ses résultats étaient proches des ndtres, avec un age moyen de découverte de 61.7 ans avec

des extrémes de 16 et 91 ans [89].

Une autre étude menée au Maroc en 2015 sur 40 cas de cancer rénal colligés durant
une période de sept ans au sein des services d’Urologie au Centre Hospitalier Universitaire
Hassan II de Feés. Entre I’année 2007 et 2013.

Ses résultats étaient proches des notres, avec un age moyen de découverte de 58 ans et demi,

et avec un sex-ratio estimée a 1.66 [87].

Une autre étude menée a France en 2014 sur 102 cas de cancer rénal colligés durant
une période de sept ans. Entre janvier 2006 et juin 2012.

Ses résultats étaient proches des notres, avec un age moyen de découverte de 62 ans [90].

Une derniere étude menée a France en 2014 sur 52 cas de cancer rénal colligées durant
une période de trois ans au sein de service d'urologie du Kremlin Bicétre. Entre juin 2010 et
juin 2013.

Ses résultats étaient trés proches des notres, avec un age moyen de découverte de 55 ans, et un

sex-ratio estimée a 2.46 [91].

Dans notre ¢tude anatomopathologique, le carcinome rénal a cellules claires (CCC) ou
encore le carcinome conventionnel était le type histologique le plus fréquent avec un
pourcentage de 56 %, le deuxiéme en termes de fréquence était le carcinome papillaire (CCP)
présent dans 22 % des cas. Le troisieme était le carcinome rénal a cellules chromophobes
(CCCh) avec un pourcentage de 17 %.

En comparent avec les autres études : N. Harir et al. [88], A. Bengueddach et al [89], H.
OUADOUD [87], NOUHAUD F.X. [90] et S. BENADIBA [91] le carcinome rénal a
cellules claires (CCC) était toujours la tumeur majoritairement représentée, et le carcinome
papillaire en deuxieme rang (sauf pour 1’étude de BENLEMLIH [92] ou il a été en troisiéme
position apres le carcinome chromophobe), avec des fréquences différentes comme le montre

le tableau de la figure 11.

Deux facteurs pronostics usuels relevés dans notre étude sont le grade nucléaire de

Furhman et le stade TNM.
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Dans notre étude anatomopathologique, le grade nucléaire de Furhman était dans la majorité
des cas grade I (il représente 60 % des cas), le grade II et III (représentent 10 % des cas pour
chacun des deux).

Pour les autres études N. Harir et al. [88], H. OUADOUD [87], et S. BENADIBA [91] le
grade nucléaire de Furhman était dans la majorit¢ des cas de grade II et grade III

respectivement ce qui rejoint les proportions de la littérature.

Pour la classification TNM, le stade pT2 et pT3 sont les plus représentés,
I’envahissement métastatique a été noté dans 65 % des cas. Ces chiffres retrouvés rejoignent
ceux des études de N. Harir et al. [88] et H. OUADOUD [87] et t¢émoignent du stade avancé

du néoplasme au moment du diagnostic.

A noter que, méme si la classification TNM et les critéres histologiques comme le
grade nucléaire restent les bases des systémes pronostiques dans le cancer du rein localisé, il
n’est pas de méme pour le cancer du rein métastatique ou le pronostic est fonction du degré de
progression métastatique qui fait appel a des variables biologiques et moléculaires qui
peuvent constituer un parameétre pronostic prédictif de la réponse thérapeutique ciblée.
L’introduction dans les systémes pronostiques de variables biologiques et moléculaires qui
sont des ¢léments clés de la progression métastatique et du mode d’action des thérapeutiques

ciblées est un espoir tout a fait concret [94].

La néphrectomie élargie effectuée chez 100 % des patients opérés, elle est le
traitement de référence du cancer du rein. Elle est indiquée aussi bien dans le cadre d’un
traitement radicale que dans celui d’une réduction du volume tumorale dans les stades
métastatiques. Ce qui rejoint 1I’é¢tude de N. Harir et al. [88], A. Bengueddach et al [89], H.
OUADOUD [87], et NOUHAUD F.X. [90] ou la néphrectomie ¢largie a été pratiquée chez
70.44 %, 85 %, 85 %, et 86 % respectivement des patients opérés.

La néphrectomie partielle ou encore la chirurgie conservatrice du rein est le traitement
logique des tumeurs unifocales, périphériques, et d’une taille inferieure a 4 Cm. Plusieurs
auteurs ont rapporté d’excellents résultats, avec des taux de survie allant de 78 a 100% a 5
ans. Il est établi qu’a condition d’une sélection rigoureuse, les taux de survie sans récidive a 5

ans sont identiques a ceux de la néphrectomie élargie.
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L’abstention chirurgicale a été justifiée par le stade évolué localement ou métastatique

et ou le mauvais état général avec syndrome paranéoplasique.

La prise en charge des cancers métastatiques doit étre multimodale avec un réle clé a
la néphrectomie cytoréductrice. En effet plusieurs études ont confirmé I’intérét de cette
néphrectomie cytoréductrice chez les patients présentant un cancer du rein métastatique traités
par immunothérapie [95,96]. Elle peut induire une régression spontanée des métastases chez
un petit nombre de patients [97]. Parmi les cancers métastatiques, les meilleurs candidats a
cette néphrectomie cytoréductrice sont ceux ayant une bonne performance de statuts, 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 systéme nerveux
central. Par ailleurs, cette néphrectomie cytoréductrice doit €tre suivie chez les patients de bon

pronostic d’un traitement systémique [95,97].

Du fait de leur profil clinique les patients peuvent bien intégrer les études
multicentriques en cours sur 1’utilisation de ces thérapies ciblées (en adjuvant, en neoadjuvant
...). Dans notre contexte, 1’apport 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

a éradiquer des micrométastases a la suite d’'une néphrectomie élargie.
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Conclusion :

Le cancer du rein en fait un probléme de santé publique important en dépit de son
incidence relativement faible comparé aux autres cancers. C’est le troisieme cancer

urologique apres celui de la prostate et de la vessie.

Malgré les limites et la qualit¢ des données associés au caractére rétrospectif de
I’enquéte dans la wilaya de Médéa, notre étude a permis de souligner que le cancer rénal était
une pathologie surtout de sujets agés (au cours de la cinquiéme et la sixiéme décennie), avec

une prédominance masculine.

Comme dans la majorité des pathologies oncologiques, plus le diagnostic est précoce,

la survie est meilleure.

Le traitement était essentiellement chirurgical (néphrectomie totale), le traitement

médical s’est fait apres 1’examen histologique surtout pour les formes métastatiques.

Le carcinome rénal a cellules claires était le type histologique le plus dominant suivi
par le carcinome papillaire et le carcinome rénal a cellules chromophobes. Les grades (I et II)

et les stades (T2, T3) sont les plus répandus.
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