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L INTRODUCTION }




Le cancer du rein est une néoformation maligne primitive développée
aux dépens du parenchyme rénal.

Par cette définition sont exclues les tumeurs secondaires, les tumeurs de
la capsule rénale et les tumeurs de la voie excrétrice supérieure.

Le cancer du rein représente 3% des cancers solides de l'adulte et
occupe la 3 éme place dans les cancers urologiques, aprés le cancer de
la prostate et de la vessie [39].

Le sex-ratio est de 2 et son diagnostic se fait le plus souvent au cours de
la sixieme décennie [3].

Au Sénégal, la prévalence de ce cancer en 1971 était de 0,4 % [74] et
en 2010 son incidence était 1,4% [25]. En effet, cette étude qui datait de
2010 avait montré qu’il n'y avait pas de modification significative dans le
profil épidémiologique et clinique durant les 20 dernieres années
précédentes.

Il existe plusieurs types histologiques de cancer du rein, le plus fréquent
étant le carcinome a cellule rénale (CCR). [60]

Son diagnostic s’est considérablement modifié au cours des derniéres
décennies se faisant de plus en plus de maniere fortuite dans les pays
développés [45] ; cependant au Sénégal le diagnostic se fait souvent au

stade localement avancé voir métastatique. [25]

Le traitement du cancer du rein métastatique était basé sur
I'immunothérapie par les cytokines [15]. Cependant, depuis 2005, son
traitement a été radicalement transformé par les thérapies ciblées qui
donnent de meilleurs résultats que 'immunothérapie [7].

Par ailleurs, au Sénégal, les thérapies ciblées ne sont disponibles que

durant ces 3 derniéres années.



Le but de cette étude était d’évaluer les aspects cliniques et les facteurs
influengant sur la survie des patients suivis dans le service d’urologie de
I’hépital Dalal Jamm pour un cancer du rein métastatique sous Sunitinib.

Pour parvenir a cet objectif, nous subdiviserons ce travail en 2 parties :
> Une premiére partie dont nous ferons des rappels ;

> Une seconde partie dont nous présenterons nos résultats avant de
les commenter et les discuter tout en nous appuyant sur les

données de la littérature.



PREMIERE PARTIE:
RAPPELS




. RAPPELS ANATOMIQUES

Les reins sont des organes pairs rétro péritonéaux, de couleur rouge
brun, de consistance ferme, et entourée d'une capsule lisse et
résistante. C’est un organe noble, et 'absence des deux reins est
incompatible avec la vie.

La vascularisation artérielle rénale est de type terminal autorisant la
néphrectomie partielle.

1. Anatomie descriptive des reins

1.1. Situation et orientation des reins

Les reins grossiérement symeétriques sont situés dans les parties hautes
et latérales de I'espace rétropéritonéal, de part et d’autre de la colonne
vertébrale.

L’extrémité supérieure du rein droit atteint le bord inférieur de la 11°™
cote, et son extrémité inférieure étant au niveau de la partie moyenne de
la 3°™ vertébre lombaire. Le rein gauche est un peu plus haut situé que

le rein droit. (Figure 1)



Figure 1 : Projection des reins [83]

1.2. Configuration externe

> Morphologie du rein
Les reins ont la forme d'un haricot dont le hile est situé a la partie
moyenne du bord médial.
Aplatis d’avant en arriére, ils sont allongés presque verticalement, le
grand axe étant un peu oblique en bas et latéralement, I'extrémité
inférieure est plus latérale que I'extrémité supérieure.

Ainsi, on peut décrire

> une face antérieure (en fait, antérolatérale), convexe



> une face postérieure (en fait, postéro-médiale) convexe
> un bord latéral, convexe

> un bord médial, concave, échancré a sa partie moyenne par le hile
: C'est I'ouverture extérieure d’'une cavité creusée dans le rein ; le
sinus rénal, traversé par le pédicule rénal et par les voies

excrétrices
> une extréemité supérieure (en fait, supéro-meédiale)

> une extrémité inférieure (en fait, inféro-latérale).

Dimensions moyennes du rein

Ce sont des organes aplatis, ovoides. Chez I'adulte, leurs hauteurs est
de 12 cm, leur largeur de 6 cm, leur épaisseur de 3 cm et ont un poids
de 150 grammes. Ces dimensions sont importantes a connaitre. En

effet, la fonction rénale est étroitement liée au volume du rein.

1.3. Structure macroscopique
La capsule, fibreuse et résistante, se clive facilement du parenchyme.

Le parenchyme présente a la coupe

v Une zone médullaire (medulla) : rouge foncé, elle est formée par
des pyramides a sommet interne : les pyramides rénales
(Malpighi). Au sommet de chaque pyramide s’ouvre la papille. La
meédulla contient des tubes collecteurs et certaines parties des

tubes excréteurs.

v Une zone corticale (cortex): jaune rougeatre, entourant les
pyramides, elle est constituée par des lobules corticaux et des
colonnes rénales (Bertin) qui s'insinuent entre 2 pyramides

voisines.



Le cortex contient

> les corpuscules rénaux (Malpighi), formés par une capsule

(Bowman) entourant un peloton capillaire : le glomérule
> les tubes excréteurs (en partie)

> et |la partie initiale des tubes collecteurs.
Au total, le rein peut étre subdivisé en lobes, formé par une pyramide et

par le tissu cortical correspondant. (Figure 2)

Haut

L> Gauche

Figure 2 : Structure du rein [83]



1.4. Moyens de fixité du rein
% Laloge rénale

> Le rein est contenu dans une loge fibreuse (la loge rénale) dont il
est séparé par du tissu adipeux : la graisse péri-rénale, tres fluide,
surtout importante en regard du bord latéral et de l'extrémité

inférieure du rein.

> Cette loge rénale, fibreuse, entierement close s’étend de la 11e
cbte a la créte iliaque, de part et d’autre de la colonne vertébrale et

du muscile ilio-psoas.

> Elle est limitée par le fascia rénal, comportant 2 feuillets (antérieur
et postérieur) qui se réunissent latéralement au-dessus et au-
dessous du rein. lls se perdent sur la gaine péri vasculaire du
pédicule rénal au niveau du hile
o le feuillet antérieur (pré rénal) est mince et lache ;
e le feuillet postérieur (fascia de Zuckerkandl) est beaucoup
plus épais.
La glande surrénale est comprise dans la méme loge ; mais elle est
séparée du rein par une cloison fibreuse, intersurrénale rénale : elle ne
suit pas le rein en cas de ptose, et reste en place lors de la
néphrectomie.

En outre, le rein est maintenu en place par
s le pédicule rénal

s Les pressions exercées par la masse viscérale (en avant) et par la
tonicité des muscles de la paroi postérieure (en arriére),

constituant finalement le moyen de fixité essentiel. (Figure 3)



Figure 3 : Coupe transversale du rein [83]
2. Rapports du rein
Les reins sont situés dans la loge rénale correspondante au niveau des
fosses lombaires. Cette loge rénale est délimitée par le fascia péri rénal
appelé encore fascia de Gerota, constitué de 2 feuillets : un feuillet

antérieur et un feuillet postérieur ou fascia de Zuckerkand.

2.1. Rapports postérieurs

> En postérieur
Le rein droit : ses rapports postérieurs se font avec deux étages :
L’étage thoracique
* Les 2 derniéres cbtes, et les 2 derniers espaces intercostaux.
* Le ligament costo-lombaire (Henlé).
* Le cul-de-sac costo-diaphragmatique inférieur et le diaphragme.

L’étage lombaire, de dedans en dehors
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» Le muscle psoas

* Le muscle carré des lombes et son aponévrose

* Le muscle transverse de 'abdomen et le muscle dentelé postérieur et
inférieur

* Le muscle grand oblique et grand dorsal

Le rein gauche : les rapports postérieurs sont identiques a ceux du rein
droit avec cependant une petite différence du fait que le rein gauche est
plus haut situé que le droit : les rapports du rein gauche avec l'étage
thoracique sont plus importants en comparaison avec le c6té opposé.
(Figure 4)

Figure 4: Rapports postérieurs du rein [83]

2.2. Rapports antérieurs
Les rapports de la face antérieure des reins sont différents a droite et a
gauche.
e Rein droit
Le rein droit est en rapport en avant avec l'angle colique droit, la

deuxiéme portion du duodénum et le foie.
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L'angle colique droit : réponds a l'extrémité inférieure du rein droit.
Tantét le cblon se coude immeédiatement au-dessous du rein en
décrivant une anse qui s'adapte a la courbure du péle inférieur du rein;
tantét I'angle colique recouvre la partie inférieure de la face antérieure du
rein droit. A ce niveau, le célon n'a pas de méso et la paroi colique est
séparée du fascia pré rénal par un fascia d'accolement résultant de la
soudure du péritoine pariétal au péritoine colique.

La deuxiéme portion du duodénum : croise la face antérieure du pédicule
rénal et entre en contact avec le rein le long de son bord interne. Bien
entendu, le fascia de Treitz sépare le duodénum des organes qu'l
recouvre.

Le foie : s'applique sur toute la surface antérieure du rein qui n'est pas
recouverte par le cdlon et le duodénum. |l entre ainsi en rapport avec la
plus grande partie de la face antérieure du rein droit qui marque sur la
face inférieure du foie 'empreinte rénale.

Cependant, il n'y a pas contact direct entre le foie et le rein. Entre ces
deux organes s'enfonce un cul-de-sac péritonéal qui se réfléchit au
voisinage de I'extrémité supérieure du rein.

Le fond de ce cul-de-sac est fréquemment divisé en deux parties par un
repli du péritoine, appelé ligament hépatorénal. Ce ligament se présente
comme un repli du feuillet inférieur du ligament coronaire.

Quand la réflexion du péritoine se fait au-dessous du péle supérieur du
rein, le foie, entre alors, en haut, en connexion directe avec la partie du
fascia pré rénal qui déborde la ligne de la réflexion du péritoine.

¢ Rein gauche

> |Le péritoine pré rénal : 3 étages : La racine du meésocélon
transverse, oblique en haut et latéralement, en avant de la partie
moyenne du rein ; le feuillet postérieur de la bourse omentale au-
dessus ; le méso cbdlon descendant accolé, au-dessous.

12



> |es visceres : Le rein gauche est en rapport avec

En haut (étage sus-mésocolique) : la surface rénale de la rate,
latéralement ; le corps et la queue du pancréas longée par le
pédicule splénique ; la glande surrénale gauche ; la face
postérieure de [Il'estomac (par lintermédiaire de la bourse
omentale).

A la partie moyenne : la moitié gauche du célon transverse ; 'angle
oblique gauche et le cblon descendant restent latéraux par rapport
au rein gauche.

En bas (étage sous-mésocolique) : le méso colon descendant,

contenant I'artére colique gauche ; les anses gréles (médiales).

2.3. Rapports latéraux
Le péritoine forme en regard du bord latéral du rein la gouttiére pariéto-
colique.
Par son intermédiaire, le rein répond
e A droite au bord droit du foie ;
e A gauche : au bord inféro-médial de la rate (en haut) et au cdlon

descendant (en bas).

2.4. Rapports médiaux
Le rein droit, par son bord médial, entre en rapport, de haut en bas,

avec

> Les gros vaisseaux du tronc représentés par la veine cave

inférieure.
> Le pédicule rénal.

> |'origine de l'uretére lombaire.
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Le rein gauche a des rapports internes représentés
essentiellement par 'aorte abdominale. Les autres rapports sont

identiques a ceux du rein droit.

3. Vascularisation et innervation du rein (Figure 5)
3.1. Artére rénale
Les artéres rénales (droite et gauche) assurent la vascularisation des

reins, de la partie initiale des uretéres et d’'une partie des surrénales.

3.1.1. Origine
Les artéres rénales naissent de la face latérale de I'aorte abdominale a
hauteur de la premiére vertébre lombaire, légérement en dessous de

I'artére mésentérique supérieure.

3.1.2. Trajet

Elles sont obliques latéralement, en bas et en arriére (moulées sur la
saillie de la colonne vertébrale).

L’artére rénale gauche est plus courte (3 a 4 cm) que la droite (6 a 7

cm).

3.1.3. Terminaison
Il nexiste aucune anastomose entre les branches de division : ce sont
des arteres terminales.
Des 2 cotés, un peu avant d'atteindre le bord médial du bassinet (ou
pelvis rénal), I'artere rénale se divise en 2 branches terminales
e prépyélique, ventrales, volumineuse, qui se divise en 3 ou 4
branches qui vascularisent la partie ventrale du rein et qui
donne une artére polaire inférieure (qui peut naitre directement

de l'aorte)
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o rétropyélique qui donne 3 a 5 branches qui vascularisent la
partie dorsale du rein. Elle donne aussi une artére polaire
supérieure.

Distribution intra parenchymateuse : les artéres rénales sont de type
terminal.

A lintérieur du parenchyme rénal, les artéres pré et rétro pyélique
donnent des artéres inter papillaires (puis, des artéres inter pyramidal,
des arteres radiées et des artéres glomérulaires).

La vascularisation rénale est de distribution radiaire et terminale, elle est
responsable en cas de lésion vasculaire de lischémie du territoire

intéresseé.

3.1.4. Collatérales
> Artéres capsulo-adipeuses (vascularisant la graisse péri rénale)
> Artere surrénale inférieure

> Arteres pyelo-urétériques, destinées au bassinet et a la partie
proximale de l'uretére.

Ces rameaux collatéraux s’anastomosent autour du rein, entre eux et

avec des artéres de| voisinage {périphériques inférieurs, ou

lombaires), constituant une arcade exo rénale.

3.2. Veine rénale

3.2.1. Origine

Elles naissent au bord médial du rein par la confluence des veines péri
calicielles.

Les veines péri calicielles drainant elles-mémes les veines péri

pyramidales et inter papillaires.
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Dans le sinus du rein, elles sont situées en 2 plans pré et retro-

pyéliques ; le réseau pré pyélique étant plus important.

3.2.2. Trajet

I différe selon le c6té.
> A droite : elle est courte et horizontale (3 cm).

> A gauche : elle est longue (7 cm) et oblique en haut vers la ligne

meédiane.

3.2.3. Terminaison

Les veines rénales se jettent directement dans la veine cave inférieure.

3.2.4. Collatérales
Des deux coétés : les veines surrénales inférieures (accessoires), les
veines capsulo-adipeuses, les veines pyélo-urétériques de LEJARS.

A gauche : la veine gonadique gauche, la veine surrénale (principale).

16
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Figure 5 : vascularisation artérielle et veineuse des reins [84]
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3.3. Drainage lymphatique
Les collecteurs d’origine suivent dans le parenchyme rénal les vaisseaux
sanguins.
A partir du hile, ils se regroupent en 3 plans antérieur, moyen et
postérieur par rapport au pédicule rénal.

lls se terminent dans les nceuds lymphatiques lombaires
> A droite : latéro-aortiques droits et rétro-caves

> A gauche : latéro-aortiques gauches

Les connexions lymphatiques

> Avec les collecteurs provenant des gonades (qui suivent le

pédicule gonadique)

> Et avec les lymphatiques de la surrénale.

3.4. Innervation
Le plexus rénal a pour origine
- les ganglions cceliaques
- les ganglions mésentériques supérieurs
- les ganglions aortico-rénaux
- les nerfs petits splanchniques et splanchniques inférieurs.
Les renflements nerveux se répartissent en 2 plans, antérieur et

postérieur, ce dernier présentant parfois un renflement ganglionnaire.

3.5. Le pédicule rénal

Il est constitué par les artéres, les veines, les lymphatiques, les nerfs a
destinée rénale et le bassinet. Ces éléments sont disposés
anatomiquement d’avant en arriére de la maniere suivante :

Le bassinet est le constituant le plus postérieur et le plus latéral ;
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L’artere est située en avant du bassinet ;

La veine est située en avant et en dessous de l'artére ;

Les nceuds lymphatiques sont disposés en trois plans : antérieur (en
avant de la veine), moyen (entre l'artére et la veine), postérieur (en
arriere de l'artére) ;

Les nerfs sont sur deux plans : antérieur et postérieur.

Les éléments du pédicule rénal sont entourés d’'un tissu cellulo graisseux
important et sont contenus dans une gaine conjonctive en continuité

avec la loge rénale.

Il. RAPPELS ANATOMOPATHOLOGIQUES
Le cancer du rein est une prolifération tumorale maligne primitive du
parenchyme rénal dont la forme histologique la plus fréquente est le

carcinome a cellules rénales [60].

1. Carcinome a cellules rénales

Il s'agit du groupe des tumeurs malignes d'origine épithéliale
développées a partir des structures rénales tubulaires matures ; tube
contourné distal ou proximal. Il existe plusieurs types de carcinomes a

cellules rénales. Il s’agit :
v Du carcinome a cellules claires (75%) ;
v Du carcinome tubulo- papillaire (10%),
v Du carcinome a cellules chromophobes (5%),
v Du carcinome de type canal collecteur ou de Bellini (1%);
v Du carcinome sarcomatoide (5%)

v Des carcinomes a cellules rénales non classées (5%).
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1.1. Carcinome a cellules claires (Figure 6)

Il représente 75% des carcinomes a cellules rénales. |l se développe aux
dépens des cellules épithéliales du tube contourné proximal. Ces
tumeurs sont souvent périphériques et volumineuses (jusqu'a 8 cm). La
limite entre la tumeur et le tissu rénal est en général bien définie grace a
une pseudocapsule. Lors de la croissance tumorale, cette
pseudocapsule va étre envahie a son tour par extension directe ou par
des nodules satellites. Le tissu tumoral est de couleur caractéristique
jaune safran. Les tumeurs volumineuses sont parsemées de territoires
de nécrose parfois pseudokystique, d'hémorragie rouge sombre, de
travées de fibrose et de calcifications. |l existe frequemment des nodules
tumoraux satellites bien visibles a 'examen macroscopique en contiguité
avec la tumeur ou a distance. Les carcinomes a cellules rénales
conventionnels, a cellules claires, peuvent prendre une forme particuliére
a prédominance kystique, uni- ou multikystique a contenu clair ou
hémorragique.

D’un point de vue histologique, ces tumeurs sont constituées d'une
prolifération de cellules a cytoplasme clair, des cellules a cytoplasme
acidophile et des cellules fusiformes en proportion variable.

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

donner une cotation pronostic a quatre degrés de Fuhrman.
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Haut

L Droite

Figure 6 : aspect macroscopique d’un carcinome a cellules claires

(Urologie Hopital Aristide Le Dantec).

1.2. Carcinome tubulo-papillaire
Ces tumeurs représentent environ 15 % des carcinomes a cellules
rénales. Les cellules tumorales ont pour origine les cellules des tubes
contournés distaux ou les reliquats métanéphriques. Les tumeurs tubulo-
papillaires sont souvent multiples et parfois bilatérales [48].

e Microscopie
Il s’agit le plus souvent de tumeurs de petite taille (moins de 3cm),

homogénes, de couleur blanchatre. A la coupe, il existe un liquide

21



hémorragique et parfois un contenu séreux. De nombreuses
calcifications peuvent exister.

e Histologie
L’architecture est tubulo-papillaire dans 95 % des cas. Il existe parfois
quelques formes tubulaires pures. Ces tubes et ces papilles sont
recouverts par des cellules de petite taille, cubiques, au cytoplasme

basophile.

1.3. Carcinome a cellules chromophobes

Ces tumeurs représentent 5% des carcinomes a cellules rénales. Elles
se développent a partir des cellules intercalaires de type B du tube
collecteur, le plus souvent sous forme de tumeur unique. Ce sont des
tumeurs volumineuses de couleur beige rosée sans territoire de nécrose
ou d’hémorragie a la coupe.

Il existe deux types histologiques : un type composé de cellules
volumineuses au cytoplasme microvacuolaire avec un épaississement
de la limite cytoplasmique et un type composé de cellules €osinophiles

pouvant simuler un oncocytome qui est une tumeur bénigne.

1.4. Carcinome de Bellini

Ces tumeurs sont plus rares, représentent 1 % des carcinomes a
cellules rénales et sont développées a partir des tubes collecteurs
extrapyramidaux [9]. Elles sont d’évolution trés péjorative.

e Microscopie

Classiquement situées dans la région medullaire du rein, elles ont une
taile moyenne de 5 cm. Cette tumeur s’étendant vers les cavités
urinaires et infiltrant les pyramides. Elle est trés dure et de couleur

blanchéatre.
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e Histologie
Ce sont essentiellement des tumeurs d’architecture papillaire. Les
cellules qui composent ces papilles sont cubiques et bombent dans la

lumiéere.

1.5. Les carcinomes a cellules rénales inclassables

Il s’agit d’'un groupe lésionnel non homogene représentant 5 % des
carcinomes a cellules rénales. Ce groupe renferme I'ensemble des
tumeurs que l'analyse morphologique seule ne peut typer. On peut
intégrer au sein de ce groupe de tumeurs les carcinomes sarcomatoides
dont le pronostic évolutif est particulierement péjoratif, mais aussi des
formes muco-sécrétantes, des formes mixtes épithéliales et conjonctives

ou des formes cellulaires méconnaissables.

2. Les autres types de cancer du rein

v Les sarcomes : tumeurs malignes mésenchymateuses qui
représentent environ 1% de I'ensemble des tumeurs malignes
du rein chez I'adulte. Ce sont des tumeurs volumineuses (taille

moyenne de 19 cm)

v Les lymphomes du rein : leur diagnostic ne peut étre établi
gu’aprés avoir exclu un envahissement rénal et rétropéritonéal
par un lymphome malin non Hodgkinien [4]. Il s’agit de Iésions
indurées, situées essentiellement au niveau du hile, parfois

multinodulaires avec des ganglions lymphatiques hilaires.

v Les tumeurs du blastétme : il s’agit essentiellement de
néphroblastome, de la tumeur rhabdoide et du sarcome a

cellules claires [27].
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v Les tumeurs neuro-ectodermiques du rein : il s’agit de tumeurs
rares incluant les tumeurs carcinoides et les carcinomes a

petites cellules.

ll. CARCINOGENESE RENALE

Le cancer du rein résulte d’événements impliquant une série complexe
de mutations dans les cellules tubulaires du néphron.

Ces mutations survenant sur les génes peuvent étre activatrices ou
inactivatrices. En pathologie rénale, les mutations connues sont, dans la
majorité des cas, associées a une inactivation du second alléle tumoral,
le plus souvent par perte de la région chromosomique contenant le géne
en question. Les génes cibles de ces mutations inactivatrices sont des
genes « suppresseurs de tumeur ».

Pour conduire a une transformation maligne, le géne suppresseur de
tumeurs doit étre inactive sur ses deux alléles.

Au départ, la cellule cancéreuse va se développer puis acquérir des
caractéristiques conduisant a I'échappement a I'apoptose : la croissance
dans un environnement pauvre en oxygéne, la résistance aux
mécanismes immunologiques naturels de défense, le recrutement de

facteurs angiogénique, puis une diffusion métastatique a distance.

IV. RAPPELS PHYSIOPATHOLOGIQUES DE L’ANGIOGENESE
TUMORALE

Le cancer du rein a cellules claires est reconnu depuis longtemps
comme une tumeur maligne hyper vascularisée, suggérant une
importante néoangiogenése tumorale en son sein.

Dans la cellule normale, la protéine pVHL interagit avec un facteur de
transcription, I'Hypoxia-Inducible Factor (HIF-a) et forme un complexe
multiprotéique (VEC) avec d’autres protéines. Dans des conditions de
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normoxie, HIF-a est hydroxylé et se fixe sur le VEC, ce qui conduit a sa
dégradation. En situation d’hypoxie, la protéine HIF-a n'est plus
dégradée et initie la transcription de genes qui codent pour plusieurs
facteurs de croissance impliqués dans l'angiogenése : le Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF), le Platelet-derived Growth Factor
(PDGF), ou le Transforming Growth Factor a (TGFa). Dans les cellules
tumorales, lorsque le géne VHL est muté, labsence de pVHL
fonctionnelle empéche la formation du complexe VEC, ce qui conduit a
I'accumulation de HIF-a et a la surexpression de ces mémes facteurs de
croissance, puis a I'angiogenése et a la prolifération cellulaire.

Par sa liaison au récepteur du VEGF (VEGF-R) sur les cellules
endothéliales, le VEGF représente le principal facteur de croissance
impliqué dans les processus de néoangiogenése. D’autres systémes
sont également mis en jeu, comme le PDGF, par son action sur les
péricytes riches en récepteurs au PDGF (PDGF-R) ou le TGF-a, ligand
du récepteur de I'Epidermal Growth Factor (EGF-R). Il existe ainsi des
boucles autochromes par lesquelles le TGF-a et 'EGF stimulent
notamment I'expression du VEGF. Les 3 types de récepteurs décrits ci-
dessus sont présents sur les cellules endothéliales et/ou tumorales et
ont un rble physiologique de transduction du signal par leur activité
tyrosine-kinase. lls participent ainsi a la néoangiogenése, a la
prolifération, la migration, I'adhésion et la survie cellulaire.

Le sunitinib (Sutent) est un inhibiteur de kinases multicible. Par son
action sur plusieurs récepteurs, VEGF-R, PDGF-R, c-KIT et FIt-3, il a
une activité antiangiogénique et anti tumorale. (Figure 7)

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé anti-VEGF de
type 1IgG1 qui se lie sélectivement au VEGF humain et en neutralise
I'activité biologique. Il a une forte affinité pour un épitope présent sur

toutes les isoformes du VEGF, chevauchant partiellement les sites de
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liaison aux récepteurs VEGFR-1 et VEGFR-2, avec pour conséquence
une inhibition de la liaison du VEGF a ces récepteurs a’ la surface des
cellules endothéliales. L’inhibition de la prolifération endothéliale par le
bevacizumab bloque le phénomene de néovascularisation nécessaire a’

la croissance et a la dissémination tumorale.

Le sorafénib est un inhibiteur multicible de tyrosine kinase dont les
principales cibles sont VEGFR-2, VEGFR-3, platelet derived growth
factor receptor (PDGFR-b), FLT3 (fmsrelated tyrosine kinase 3) RAF,
BRAF, et KIT (stem-cell growth factor receptor). Il est actuellement

indiqué dans le traitement des cancers avancés du rein et du foie
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Figure 7 : Action des différentes molécules antiangiogénique
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V. EPIDEMIOLOGIE

1. Fréquence

Le cancer du rein représente 3% des cancers solide de l'adulte et
occupe le 3 éme rang dans les cancers urologiques, aprés le cancer de
la prostate et de la vessie [39].

Son incidence est d’environ 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 découvert chaque année dans le monde dont 7 500 en France en
2006 [39].

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.

2. Facteurs de risque
Il y’a trois principaux facteurs de risque du cancer du rein : I'age, le

tabagisme et I'obésité.

2.1. Facteurs liés au patient

s Facteurs génétiques

Les formes héréditaires de cancer du rein sont rares (2 % des
cancers du rein). Dans les formes héréditaires de cancers du rein, les
patients développent souvent des Iésions bilatérales ou multifocales a
un age plus jeune, comparées aux formes sporadiques.

Ceci est dU au fait que les patients avec des formes héréditaires ont
hérité d’'une copie non fonctionnelle du géne suppresseur de tumeur
et qu’'un seul événement sur l'autre copie du géne est suffisant pour
introduire la tumorigenése. Dans les formes sporadiques de cancers
du rein, deux eévénements séparés dans l'organe affecté sont
nécessaires pour inactiver les deux copies du gene. Ceci explique
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'apparition plus tardive des formes sporadiques, le plus souvent
solitaires. La survenue a un jeune age, le taux élevé de bilatéralité et
le haut risque de récidive sont des facteurs essentiels pour l'utilisation
d’'une chirurgie conservatrice chez ces patients.

Maladie de von Hippel-Lindau (VHL). C'est la cause la plus

fréquente des formes familiales de cancer du rein.

s Hypertension artérielle
L’hypertension artérielle a également été identifiée comme pouvant
favoriser le cancer du rein et le contrble de la tension des patients

hypertendus pourrait étre bénéfique [78].

+ Insuffisance rénale chronique
Les patients atteints d’'une insuffisance rénale chronique ont un risque
augmenté de développer un cancer du rein (jusqu’a dix fois supérieures
a celui de la population générale), avec des atteintes fréquemment

bilatérales et/ou multifocales [37].

% Obésité
L’obésité est considérée comme un facteur de risque indépendant de
cancer du rein dans les deux sexes. Les études de cohortes ont montré
une augmentation de ce risque lié a 'augmentation de I'indice de masse

corporelle [19].
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2.2. Facteurs environnementaux

> Tabagisme

Le risque relatif de développer un cancer du rein est deux fois plus
grand chez un fumeur. Ce surrisque est dose-dépendant et s’infléchit
aprés une période de sevrage de 10 ans. Le tabagisme passif

entraine également un surrisque [19].

> Expositions professionnelles

Les carcinogénes professionnels qui augmentent le risque relatif du
cancer du rein sont difficiles a étudier (difficultés de mesurer
I'exposition aux carcinogénes, faibles effectifs, etc.).

Néanmoins, différents composés chimiques semblent impliqués :

cadmium, plomb, hydrocarbures et amiante [11].

> Alimentation
La consommation de fruits et de légumes semblerait diminuer la
survenue de cancer du rein. A linverse, la surconsommation de

protéines semblerait 'augmenter [43].

VI . RAPPELS CLINIQUES

1. Circonstance de découverte

1.1. Découverte fortuite

Les patients sont asymptomatiques dans 40 % des cas. La découverte
est alors fortuite, échographique le plus souvent [49]. L'échographie
abdominale est demandée dans 2/3 des cas pour une symptomatologie
gastro-intestinale [76].

L’utilisation de plus en plus répandue de I'échographie et de la
tomodensitométrie a permis d’augmenter le diagnostic des cancers du

rein a un stade asymptomatique.
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1.2. Manifestation urologique [49, 16]

Hématurie

C’est le symptdme urologique le plus fréquent (35 a 40 % des cas). Elle
représente 48 % des formes symptomatiques. L’hématurie est isolée
dans 20 % des cas. Elle est le plus souvent totale, macroscopique, et

indolore parfois abondante et d’évolution capricieuse.

La douleur lombaire

Elle représente le mode de découverte dans 10 % des cas. Elle est
souvent de mauvais pronostic, car témoigne de [I'extension extra
capsulaire de la tumeur. La douleur siege au niveau de I'hypochondre ou
de la fosse lombaire. Habituellement, elle est sourde ou a type de géne
vague dans le flanc.

Mais elle peut étre a type de colique néphrétique s’il existe une
hémorragie intra tumorale ou en cas d’obstruction de l'uretére par la
migration d’'un caillot de sang. Dans ce cas-la douleur devient brutale,
intense, violente de siege lombaire haut, irradiant vers le bas, vers les
organes génitaux externes, le périnée, le malade bougeant dans tous les

sens a la recherche d’'une position antalgique.

Masse lombaire
Représente un mode de découverte de plus en plus rare (2 a 5% des
cas). Il s’agit d'une masse donnant le contact lombaire et le ballotement

rénal avec une matité barrée en avant par la sonorité colique.
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Varicocele
Elle est d'une grande valeur quand elle est d’apparition récente chez un
homme d’dge moyen. Pour certains auteurs elle est devenue

exceptionnelle.

1.3. Sighes généraux

Associant a des degrés divers asthénie, amaigrissement, anorexie ou
fébricule. lls constituent le mode de découverte de moins en moins
révélateur ; seuls 10% des cas [17]. Ce mode de découverte témoigne

d’'une tumeur évoluée, et constitue ainsi un facteur pronostique péjoratif.

1.4. Syndrome paranéoplasique [21, 30, 32, 44, 68]

lls surviennent dans moins de 5% des cas et peuvent accompagner
d’autres symptoémes ou étre révélateurs.

Tous ces symptdmes sont réversibles et peuvent disparaitre aprés
néphrectomie en absence de métastases.

e Anémie : d'étiologie non univoque (inflammatoire, saignement,
auto-immune, synthése d’un produit myélotoxique), c’est 'anomalie
hématologique associée a un cancer a cellules rénales la plus
fréquente;

e Polyglobulie : elle est isolée sans splénomeégalie et disparait apres
néphrectomie. Elle est due a une hypersécrétion d’érythropoiétine.

e Cachexie : présente dans pres de 15% des cancers a cellules
rénales, elle serait due a la sécrétion par la tumeur de sérotonine.

e Fievre : il s’agit d'une fievre au long cours, résistante aux
traitements antibiotiques. Elle serait due a la sécrétion d’un facteur
pyrogene par la tumeur.

e Hypercalcémie [67,75]: une hypercalcémie en présence d'un
adénocarcinome peut étre due a des métastases osseuses ou a la
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sécrétion des substances PTH-like ou de prostaglandines par la
tumeur. Elle peut se manifester cliniquement par des troubles
digestifs, neuromusculaires, cardio-vasculaires et psychiques.

e Amylose : son incidence est de 1 a 5% [34]. Elle se manifeste par
une insuffisance rénale et une albuminurie.

e Syndrome inflammatoire : VS augmentée, fibrine > 4 g/l ;

e Syndrome de Stauffer (dysfonction hépatique réversible aprés
néphrectomie sans métastase hépatique) [77]: hépatomégalie
lisse, ferme, indolore avec élévation des phosphatases alcalines et
de la bilirubine indirecte, et d’'une diminution du TP.

e Hypertension artérielle (HTA) : elle est due a une compression
vasculaire ou a une sécrétion anormale de rénine plasmatique a un
stade avancé. Elle peut également étre secondaire a une fistule
artério-veineuse au sein de la tumeur, a une hypercalcémie, a des
métastases cérébrales ou a la polyglobulie.

¢ Manifestations neurologiques : divers troubles neurologiques ont
été rapportés associés a un cancer a cellules rénales. Il s’agit de
leuco-encéphalopathie, de myasthénie, d’encéphalite, de
neuropathie périphérique.

o Meétastases revélatrices : les métastases sont synchrones dans 15
a 25% des cas. Les sites de prédilection par ordre de fréquence:
les poumons, les ganglions, l'os, le foie, le cerveau, la surrénale, le
rein controlatéral. Les métastases osseuses ostéolytiques peuvent

étre révélées par une fracture pathologique [28,29].
2. Examen clinique
L’examen physique est peu contributif au diagnostic du cancer du rein. I

recherchera par ailleurs.
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e Un contact lombaire difficilement appréciable chez les sujets
obéses.

e Une varicocéle gauche.

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

e Des signes de métastases : des adénopathies, une hépatomeégalie
métastatique, des douleurs osseuses ...

e Des signes en rapport avec le syndrome paranéoplasique : une

hépatomégalie de Stauffer ...

3. Examens paracliniques
3.1. Biologie
o Vitesse de sédimentation (VS) : une VS>30 a la premiére
heure est un facteur de mauvais pronostic. Pour le suivi des
cancers du rein opéré, moyen simple et peu couteux ;
e CRP : facteur pronostique dans les formes métastatiques ;
e NFS : recherche

- une polyglobulie;

- une anémie : (Hb<10g/dl ; hématocrite <33%), anémie ferriprive
secondaire a une sidération meédullaire par effet toxique d’une
substance circulante sécrétée par la tumeur. Elle peut étre secondaire
a des métastases osseuses, a un trouble du métabolisme du fer ou a
une résistance a I'érythropoiétine (IL-6).

- L’hyper neutrophilie : facteur pronostique dans les formes
meétastatiques ;

- Une thrombocytémie dans les formes métastatiques ;
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e Le bilan hépatique
- Les phosphatases alcalines sont parfois élevées (au-dessus de
100 UI/L) sans autres anomalies biologiques hépatiques. Cette
élévation est considérée comme un parameétre pronostique significatif
- Les Gamma- GT : Une élévation des Gamma-GT existe dans les
formes métastatiques. Lors du suivi, une élévation doit faire
rechercher des métastases osseuses ou hépatiques ;

e La fonction rénale : la créatinine sanguine est le plus souvent
normale en 'absence de néphropathie ;

e La LDH augmente dans les formes métastatiques. Une
augmentation supérieure a 1,5 fois la normale est un facteur de
mauvais pronostic ;

e La calcémie : surtout la calcémie corrigée qui lorsqu’elle est
supérieure a la normale (>10g/l) est un facteur de mauvais

pronostique.

3.2. Imagerie

< Echographie rénale [14]

L’échographie est souvent a l'origine du diagnostic précoce de petites
lésions. Elle est trés performante pour I'étude des tumeurs du rein.
L’échographie est cependant opérateur dépendant. Sa sensibilité est de
85% en cas de tumeur de plus de 3cm ; sa spécificité est faible.

Le cancer du rein se traduit par une masse solide qui déforme
I'architecture rénale, le plus souvent isoéchogéne, parfois Iégérement
hyperéchogéne par rapport au parenchyme rénal. Les tumeurs de
grande taille sont souvent hétérogénes et contiennent des plages

transonores de nécrose. On note parfois la présence de calcifications.
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L’échographie permet d’anticiper sur le bilan d’extension de la maladie :
recherche d’adénopathies rétro péritonéales ou de métastases
hépatiques. Elle permet aussi de visualiser le rein controlatéral.

L’échographie couplée au Doppler renseigne sur la perméabilité de la

veine rénale et de la veine cave inférieure.

% Tomodensitométrie abdominale (TDM abdominale) [36,65]
C’est I'examen de référence pour le diagnostic du cancer du rein
(vascularisation et limites Iésionnelles) et pour I'extension locorégionale.
Sa sensibilité est de 98% et sa spécificité de 90%. Actuellement, les
acquisitions tomodensitométriques en mode hélicoidal fournissent les
meilleures images.
La densité du parenchyme est mesurée en unités Hounsfield (UH).
A la TDM le cancer du rein est une tumeur hétérogéne avec une densité
voisine de celle du parenchyme rénal (+ 30 a 50 UH) sur les clichés sans
injection de produit de contraste iodé, et contient des plages hypodenses
de nécrose tumorale. Les calcifications intra tumorales, trés évocatrices
sont aux mieux détectées au scanner. L’injection de produit de contraste
montre un rehaussement de la densité de la tumeur intéressant les
zones vascularisées. Lorsque la tumeur est nécrotique, ce
rehaussement intéresse les zones charnues vascularisées de la tumeur
délimitant des plages de nécrose hypo denses.
La tomodensitométrie permet également une évaluation du rein
controlatéral, des surrénales, du foie et d'une possible extension
locorégionale (ganglionnaire et/ou veineuse).
Enfin, couplée a quelques clichés d’'UIV (uroscanner), elle permet de

visualiser la voie excrétrice.
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% Imagerie par résonnance magnétique (IRM)
C’est une technique non invasive qui est utile en cas de grossesse,
d’intolérance aux produits iodés (insuffisance rénale, diabéte, intolérance
vraie) [65] et de petites tumeurs hypo vascularisées. Elle permet une
excellente différenciation tissulaire (cortex, médullaire, cavités) et une
analyse du rétropéritoine et des axes vasculaires [36].
A l'exception des calcifications, elle apporte les mémes critéres
morphologiques que ceux décrits en tomodensitométrie.
Elle peut participer au bilan d'extension veineuse et locorégionale
[62,71].
L’IRM est particulierement intéressante et indiquée pour la topographie
du thrombus cave, elle peut ainsi remplacer la cavographie. En cas de
thrombus remontant jusqu’a l'oreillette droite une échographie cardiaque
est nécessaire.
Les limites sont la disponibilité des installations du fait du cout élevé des
examens, les artefacts cinétiques (respiration, pulsatilité aortique,
agitation) et les contre-indications classiques (pacemakers, corps

étrangers ferromagnétiques, claustrophobie).

s Autres examens
On peut citer : l'urographie intra veineuse, [artériographie, la
scintigraphie et la cavographie longtemps utilisées dans le diagnostic du

cancer du rein.
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4. Bilan d’extension
4.1. Bilan d’extension locorégional
La TDM est lI'examen de référence pour le bilan d’extension
locorégionale sa sensibilité a été évaluée entre 60 et 92 % et sa
spécificité entre 91 et 100%. Elle permet d’étudier avec précision

e La taille de la tumeur

e Ses limites

e Laloge rénale et ses fascias

e L’envahissement veineux (veine rénale, veine cave inférieure)

e | ’atteinte ganglionnaire

e Les organes de voisinages

e Le rein controlatéral
Les résultats de la TDM permettront dans un second temps de dégager
les indications des autres méthodes d’exploration que sont I'écho-
doppler et 'IRM.

% L’extension locale
L'extension locale est appréciée de facon identique par la TDM et par
I''RM [71,20] qui permet la recherche d’une infiltration néoplasique de la
loge rénale, de la surrénale, de la graisse du sinus rénal.
L'état de la graisse du sinus et de la loge rénale est facilement analysé.
s L'extension lymphatique
Elle est évoquée avec une sensibilité comparable en TDM et en IRM par
la mise en évidence d'images ganglionnaires siégeant par ordre de
fréquence dans la région du hile, puis sur les chaines latéro et inter
aortico-caves. Ces adénopathies sont considérées comme significatives
quand leur diamétre atteint ou dépasse 10 mm. Il n’existe pas de critéres
morphologiques ou structural spécifiques dun envahissement

métastatique et I'on retrouve 42% de ganglions métastatiques et 58%
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sont inflammatoires ou hyperplasiques pour des adénopathies comprises
entre 10 et 20 mm [5]. En conséquence, des adénomégalies visibles en
TDM ne sont pas un critere d’envahissement. Par contre les ganglions
régionaux dont le diametre est supérieur a 20 mm en TDM sont presque

toujours métastatiques [70,38].

s L’extension veineuse
L’extension veineuse est plus fréquente dans les tumeurs du rein droit,
car la veine rénale droite est courte justifiant ainsi sa recherche en cas
de tumeurs volumineuses (supérieure a 5 cm). L'IRM est 'examen de
choix pour préciser la limite supérieure d’'un thrombus cave, par rapport
aux veines hépatiques et a l'oreillette droite. L’absence de prise de
contraste ou un rehaussement hétérogene évoque la présence d'un
thrombus. L’extension veineuse se traduit par une augmentation du
diamétre ou une modification de forme de la veine rénale et de la veine

cave inférieure [31].

% Surrénale
La TDM reste I'examen de référence dans l'appréciation d’'une atteinte
surrénalienne. Toutes les surrénales considérées comme normales en

TDM l'ont été en histologie.

% Organes de voisinage
L’atteinte des organes de voisinage par contiguité est parfois
difficilement appréciable par la TDM. Cependant grace aux coupes multi
planaires, I'IRM permet une étude plus précise a la recherche de signes

d’extension directe [17].

4.2. Métastases a distance
L’étude des métastases viscérales (foie, rein controlatéral) se fait par la

TDM abdominale et ne nécessite pas d’autres investigations. Une
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échographie hépatique est parfois associée pour analyser une image
tomodensitométrique douteuse. Le comité de cancérologie de
I’Association frangaise d’Urologie (CCAFU) recommande de pratiquer
une TDM thoracique pour rechercher des métastases pulmonaires ou de
ganglions médiastinaux. La recherche de métastases osseuses se fait
par scintigraphie osseuse ; elle est considérée comme souhaitable, mais
non obligatoire en dehors de signes cliniques d’appel ou de tumeur
volumineuse [5]. Quant aux métastases cérébrales, la TDM cérébrale

demeure 'examen de référence en cas de symptémes.

5. Classification du cancer du rein
Classification UICC (Union for International Cancer Control) TNM des
tumeurs malignes, 7 *™ édition, 2009.
T : Tumeur primitive
e Tx: Le statut tumoral ne peut étre défini.
e TO : Pas de tumeur primitive décelable.
e T1 : Tumeur inférieure a 7 cm dans sa plus grande dimension,

limitée au rein.

> T1a : Tumeur de 4 cm ou moins dans sa plus grande dimension,

limitée au rein.

> T1b : Tumeur de plus de 4 cm et de moins de 7 cm dans sa plus
grande dimension limitée au rein.
e T2 : Tumeur de plus de 7 cm dans sa plus grande dimension,

limitée au rein.
> T2a:7< T=<10 cm, localisés au rein.

> T2b : T >10 cm, localisés au rein.
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e T3 : Tumeur étendue aux veines rénales ou envahissant la glande
surrénale ou les tissus périrénaux, mais sans franchissement du

fascia de Gerota.

> T3a : Envahissement du tissu adipeux périrénal et/ou le tissu
adipeux hilaire, mais pas le fascia de Gerota et/ou thrombus
macroscopique dans la veine rénale ou dans l'une de ses

branches.
> T3b : Thrombus dans la veine cave sous le diaphragme.

> T3c : Tumeur s’étendant dans la veine cave au-dessus du
diaphragme ou envahissant la paroi musculaire de la veine cave.
e T4 : Tumeur infiltrant au- dela du fascia de Gerota et/ou
envahissement par contiguité de la surrénale
N : Adénopathies régionales
e Nx: Adénopathies régionales non évaluables.
e No : pas de métastase ganglionnaire
e N1 : Métastase régionale ganglionnaire dans 1 seul ganglion
e N2 : Métastase régionale ganglionnaire dans plus d’un ganglion
M : Métastases
e Mx : Métastases non évaluables.
e MO : Absence de métastase.

e M1 : Métastase tissulaire a distance.

VIl. PRONOSTIC
Les facteurs pronostiques sont essentiellement cliniques, biologiques et
histologiques.

Ces facteurs sont liés au patient et a la tumeur.
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1. Facteurs liés au patient

L’age est un facteur pronostique important avec de meilleurs résultats
chez les patients de moins de 60 ans.

L'état général est un critére pronostique rigoureux. Son altération est un
facteur de mauvais pronostic [57]. Cet état général est apprécié par la
performance stratus (ECOG), qui juge de l'opérabilité des malades, et

comprends 4 grades :
v grade 0 : sujet gardant une activité normale ;

v grade 1 : sujet restreint dans l'activité physique, mais restant

ambulatoire ;
v grade 2 : patient alité moins de 50% du temps ;

v grade 3 : patient complétement alité, besoin d’aide pour les

activités quotidiennes.

2. Facteurs liés a la tumeur

> Stade tumoral
Il existe une relation entre volume tumoral et extension métastatique :
5% dans les tumeurs de moins de 3cm : 11% dans les tumeurs de moins
de 5cm ; 85% pour les tumeurs de plus de 10cm.
La survie a 5ans est corrélée au stade tumoral : 65 a 85% pour les
stades T1, 45 a 80% pour les T2, 15 a 35% pour les T3, 5 a 30% pour
les N+ ; 5 a 10% pour les M+.

Le volume tumoral et I'extension locorégionale sont aussi déterminants.

> Le grade de Fuhrman
Le grade de Fuhrman est corrélé a la survie (a 5ans) : 76% pour le grade

|, 72% pour le grade Il, 51% pour le grade lll, 43% pour le grade V.
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En pratique, la survie a 5 ans des tumeurs de bas grade (I et Il) est de

70% et de 50% pour celles de grade élevé (Il et 1V).

> Types histologiques
Les tumeurs tubulées papillaires et a cellules chromophobes sont de
meilleurs pronostics que le carcinome a cellules claires.
A Tlinverse, les tumeurs sarcomatoides et les carcinomes des tubes

collecteurs (Bellini) ont un pronostic péjoratif.

> L’infiltration vasculaire microscopique

Ce critére anatomopathologique est plus performant que la notion
d’emboles vasculaires.

L’infiltration vasculaire microscopique est le facteur le plus discriminant
sur la survie sans recidive.

Les facteurs histo-pronostiques doivent étre rapportés dans le compte
rendu du pathologiste :le sous-type histologique (les carcinomes a
cellules claires du rein étant de plus mauvais pronostic que les
carcinomes papillaires ou les carcinomes chromophobes) ;le grade
nucléaire de Fuhrman/grade nucléolaire de I''SUP ;la présence d'une
composante sarcomatoide ou rhabdoide ;la présence d’emboles
vasculaires microscopiques ;I'envahissement du systéme collecteur

urinaire ;la présence de nécrose ;le stade pTNM.

> L’extension ganglionnaire et métastatique
En cas d’atteinte ganglionnaire, la survie a 5 ans est de 5 a 30% et de 0
a 5% a 10 ans. En cas d’envahissement microscopique, la survie a 5 ans

est de 37% et n'est que 2% dans les envahissements macroscopiques.
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En cas d’envahissement métastatique le pronostic dépend du moment
d’apparition des métastases, de leur siege et du nombre de sites
métastatiques. Le pronostic est globalement péjoratif avec une survie a 5
ans de 5 a 10%. Les métastases asynchrones ont un meilleur pronostic.
Le pronostic est meilleur en cas de métastase unique et ce d’autant plus
gu’elle est pulmonaire. En dehors du poumon, I'atteinte d’'un seul organe
a la méme valeur pronostique que I'atteinte de plusieurs organes.

En pratique quotidienne, des systemes pronostiques ont été établis pour

classer les patients en situation meétastatique (Tableau I).

Tableau | : systéme pronostique

Classification de HENG

Un index de Karnofsky Inférieure a 80%,

L’hémoglobine Inférieure a la normale,

L’intervalle libre entre le diagnostic et le|Inférieur a 1 an

traitement systémique

Une calcémie corrigée Supérieure a la normale,
Une thrombocytémie Supérieure a la normale,
Une neutrophilie Supérieure a la normale.

RapporF- g’fdféfff.d‘f?f?? @ 4




Les patients n’ayant pas ces facteurs sont classés de bon pronostic.
Cependant, ceux ayant 1 a 2 facteurs sont classés de pronostic
intermédiaire et les patients ayant 3 facteurs ou plus sont classés de

mauvais pronostic.

VIIl. RAPPELS THERAPEUTIQUES
1. But
e Exérese de la tumeur en intention de traitement curatif

e Améliorer la survie et la qualité de vie du patient

2. Moyens et méthodes
2.1. Moyens chirurgicaux

e Néphrectomie élargie [7]
La néphrectomie est caractérisée par I'exérése du rein et de tous les
éléments de sa loge sans ouvrir celle-ci et sans jamais approcher la
masse tumorale avec ligature premiére des vaisseaux.
Sont inclus dans la méme piece d’exérése la chaine lymphatique para
rénale et les éventuels prolongements tumoraux aux organes de
voisinage.
Aprés avoir vérifié 'absence de thrombus dans la veine, on pratique la
ligature artérielle qui doit impérativement préceder la ligature veineuse
pour limiter le saignement et contréler I'axe veineux. Ceci permet d’éviter
le détachement d’emboles néoplasiques.
Le plan de dissection de la loge rénale doit suivre les fascias au contact
du psoas, du péritoine pariétal postérieur, du diaphragme, du plan des
gros vaisseaux, du pédicule génital et de l'uretere qui est lié dans la loge

rénale.
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Bien qu'obéissant aux mémes principes chirurgicaux, la néphrectomie
élargie est une opération différente a droite et a gauche avec des cas

particuliers.

> A droite, 'abord premier du pédicule s’effectue par un décollement
de l'angle colique droit et de la partie droite du bloc duodéno-

pancréatique.

> A gauche, I'abord premier du pédicule se fait par incision du
muscle de Treitz et du péritoine postérieur entre le 4éme
duodénum et la veine mésentérique inférieure dans l'angle de

Treitz.

> | 'extension a un organe de voisinage ne constitue pas une contre-

indication a la néphrectomie qui associe dans ce cas I'exérése de
I'organe atteint en fonction des possibilités.

La néphrectomie élargie peut étre réalisée par chirurgie a ciel ouvert ou

par laparoscopie.

e La néphrectomie partielle [7]
Actuellement, la majorité des tumeurs du rein est diagnostiquée de fagon
fortuite et concerne des tumeurs de petite taille ; d’ou lintérét de la
chirurgie conservatrice. La néphrectomie partielle est indiquée dans les

situations suivantes
> |e cancer sur rein unique, anatomique ou fonctionnel
> |le cancer bilatéral
> |a maladie de Von Hippel-Lindau (tumeur bilatérale).
> |le cancer sur rein greffé.

> |es tumeurs de petite taille (moins de 4cm), polaires.
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e Curage ganglionnaire [47]
Le curage ganglionnaire de principe est trés discuté. En effet, le
drainage lymphatique du rein étant complexe et non systématisé, un
curage chirurgical complet est tres souvent illusoire.
Sous le terme de lymphadénectomie, 3 types de curage ganglionnaire

sont définis :

> la lymphadénectomie hilaire ou limitée réalise I'exérése des
ganglions du hile rénal. C’est I'exérése minimale réalisée lors de

toute néphrectomie élargie.

> |La lymphadénectomie régionale est I'exérése des ganglions para-

cave droits et para-aortique gauche.

> |La lymphadénectomie étendue est I'exérése des ganglions latéro-
cave, pré-cave, rétro-cave et inter aortico-cave, des piliers du
diaphragme a l'origine de la veine cave inférieure a droite et
'exérése dans ganglions latéro-aortiques, pré-aortiques, rétro-
aortique jusqu’a l'artére iliaque commune a gauche.
e Thrombectomie [10]
La classification habituelle admise est celle de KEARNEY. Elle
comprend trois stades d’envahissement cave A, B et C. Elle distingue les
envahissements sous-hépatiques ne dépassant pas le bord inférieur du
foie, les envahissements rétro hépatiques et les envahissements sus-
hépatiques gagnant la veine cave du dessus des veines sus-hépatiques
et allant jusqu'a loreillette droite. Plus la taille du bourgeon est
importante, plus la technique chirurgicale demandera la mise en ceuvre
de moyens complexes. Il est donc impératif de déterminer avec le plus
de précision possible I'extension du thrombus dans le cadre du bilan pré
thérapeutique.

Le traitement du thrombus se fait par
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> Phlébotomie par incision a chevron bi-sous-costale
> Cavotomie plus exérése compléte sur terrain sec

> Cavotomie longitudinale par technique de « FLUSH »
> Cavotomie avec extraction intra-cave au doigt ;

> Exérese compléte par voie thoraco-abdominale parfois associée a

une sternotomie.

2.2. Moyens médicaux
L'immunothérapie [8,12]
C’est un traitement efficace, deux agents ont été étudiés largement et

ont démontré une activité anti tumorale faible. Il s’agit de :

> |Interféron
Il existe 3 Interférons : a, B, y. Les interférons ont une activité anti
tumorale (antiproliférative) et immuno-régulatrice. Dans le cancer du
rein, linterféron le plus utilisé est linterféron a. L'interféron a est
commercialisé sous 2 présentations : Roféron pour l'interféron a 2 a et
Introna pour l'interféron a 2 b.

La posologie est de 10mU/m2 de surface corporelle 3 fois par semaine.

> |’Interleukine 2
L’interleukine 2 transforme les lymphocytes en cellules activées
capables de tuer les cellules cancéreuses. L'Interleukine 2 est
commercialisée sous la forme de Proleukin 1 miligramme. Elle est
utilisée en mono thérapie ou en association avec [linterféron et

administrée par voie sous-cutanée ou en aérosol.

> Thérapies ciblées (anti angiogénique) [23, 72, 50, 58]

Comme molécules utilisées, il s’agit de
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Bévacizumab (Avastin®) [23] : c’est un anticorps monoclonal anti-VEGF
humanisé. Administré a raison de 10mg/kg toutes les deux semaines par
voie intraveineuse. Il peut étre associé a I'lFN (9MUI 3 fois/semaine.
Comme effets indésirables : hypertension artérielle associée a une
protéinurie asymptomatique, réversible a 'arrét du traitement, possibilité
de

Saignement/thrombose, perforation digestive.

Sorafénib (Nexavar®) [72] : c’est un inhibiteur multicible de tyrosine
kinases. Administré a raison de 400 mg x2/j par voie orale. Les effets
indésirables les plus souvent rapportés a cette dose incluent des
réactions cutanées (syndrome main-pieds, rashs), diarrhée, asthénie,
hypertension.

Sur le plan biologique, le sorafénib présente une toxicité hématologique
et métabolique faible.

Sunitinib (Sutent®) [50]: c’est un inhibiteur multicible de tyrosine kinase
ayant une activité anti angiogénique et anti tumorale. La posologie est de
50mg/j 4 semaines sur 6 par voie orale. Comme effets indésirables :
asthénie, nausée et stomatite, hypertension artérielle, diarrhées,
syndrome main-pied. Sur le plan biologique, la toxicité hématologique et
pancréatique sans traduction clinique est observée avec neutropénie,
aneémie, thrombopénie, hyperlipasémie et hyperamylasémie.
Temsirolimus(Torisel) : c’est un inhibiteur de la mammalian target of
rapamycin (mTor). Le temsirolimus est la seule molécule disponible qui
ait démontré une activité statistiquement significative par rapport a
I'interféron, chez les malades souffrant d'un cancer du rein métastatique
de mauvais pronostic.

Une nouvelle molécule devrait étre bientdt disponible : I'Inlyta® (axitinib).
Ce produit a été comparé au sorafénib dans une étude internationale de

phase Il [58]. Il a montré une amélioration de la survie sans progression
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de deux mois (6,7 mois versus 4,7 mois) avec une tolérance
comparable. Il a obtenu son AMM européenne le 3 septembre 2012
dans le traitement de 2° ligne du cancer du rein métastatique, aprées

échec d’un traitement par cytokines ou par Sutent®.

> Techniques ablatives [79,80]

Les techniques ablatives (radiofréquence et cryoablation) ont des
résultats intéressants, mais encore limités. Ces moyens thérapeutiques
ont été développés pour permettre la destruction in situ de tumeur de
petite taille avec une morbidité la plus faible possible.

La cryoablation repose sur le refroidissement tissulaire lors de fortes
variations de température, qui permettent une mort cellulaire immédiate
et par le biais d’'une nécrose micro vasculaire. La technique est possible
par voie percutanée, transpariétale, ou rétro péritonéal. Les résultats
sont probants, montrant une efficacité jusqu’a environ 90% des cas.

La radiofréquence repose sur la destruction par chaleur des lésions
rénales, qui provoquent une nécrose tissulaire. Une étude récente de
2005 a montré une nécrose compléte dans 100% des tumeurs de moins
de 4cm exophytiques ou parenchymateuses, et 78% des cas de tumeurs

centrales et 61% des cas de tumeurs mixtes.

3. Indication

% Formes localisées T1-T2NoMo : Traitement chirurgical
e T<4cm
- Néphrectomie partielle sauf si tumeur sinusale, mais fonction de

I'expérience de 'opérateur ;
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- Tumorectomie rénale laparoscopique particulierement indiquée
lorsque T<4 cm, a éviter chez les patients avec rein unique,
thrombus veineux, des tumeurs multiples ou centrales ;

- En cas de risque anesthésique ou chirurgical discussion d’un
traitement ablatif de type cryothérapie ou radiofréquence ;

e 4cm<T<7 cm
Néphrectomie totale (sauf indication de néphrectomie partielle de
nécessité) ou partielle si tumeur exophytique (croissance vers
I'extérieure) ;

e T>7cm
Néphrectomie élargie (sauf indication de néphrectomie partielle de
nécessité). La surrénalectomie en cas de tumeur>8cm ou si tumeur en

contact avec la surrénale.

% Traitements ablatifs
Si petite tumeur corticale chez patients sélectionnés ou/ et en cas de
récidive locale d’'un cancer rénal
e Cryothérapie : création d'une boule de glace a -190°C et
destruction tumorale si boule de glace>T de 5 a 10mm dans
tous les axes
e Destruction par radiofréquence : courant monopolaire de 400 a
500 kHz=>température=270°C provoquant une nécrose de
coagulation au niveau tumoral. Probleme : persistance de tissu

tumoral viable.

% Indications thérapeutiques dans les formes
localement avancées et métastatiques

e T3a-b-cNoMo : néphrectomie élargie par voie ouverte avec

thrombectomie si nécessaire, et résection de la veine cave si

envahie. Inefficacité des cytokines en adjuvant. Intérét de
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I'utilisation de I'anti angiogénique en adjuvant dans les tumeurs a
haut risque de rechute. Embolisation préopératoire pour réduire le
risque hémorragique ;

e T4 : survie a 5 ans <5%, chirurgie a discuter selon I'état général du
patient

e T N+ : l'intérét du curage ganglionnaire reste controversé (intérét
de stratification, valeur curatrice trés discutée) ;

e T M+ : la néphrectomie reste recommandée chez les patients
métastatiques en bon état général avant traitement par cytokines
ou par antiangiogénique.

% Thérapeutiqgues ciblées dans les cancers du rein

métastatiques

Si I'état général est bon et permet la chirurgie

Néphrectomie cytoréductrice £ métastasectomie ;

+Sunitinib ou bevacizumab interferon alpha;

Si I'état général est mauvais, ne permettant pas la chirurgie
» Cancer du rein a cellules claires
1ére ligne

Le sunitinib, le pazopanib ou I'association bevacizumab+interferon alpha

2eme ligne
En cas d’échec d'un traitement anti-VEGFR, deux molecules sont
recommandées: le nivolumab et le cabozantinib. Les options sont
I'axitinib et le sorafenib.

3°™ |igne
Aprés une séquence par anti-angiogéniques suivi de nivolumab, le
cabozantinib est la molécule de choix. L’axitinib, lesorafenib et
I'everolimus sont des options.

» Cancer du rein a cellules non claires :
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Aucun standard n’existe dans cette situation, les inhibiteurs du VEGF

restent le standard.

% Formes particuliéres
- Tumeur sur rein uniqgue ou tumeurs bilatérales : traitement
conservateur ;
- Chirurgie des métastases si métastase unique ;
- Radiothérapie palliative contre les douleurs osseuses ou pour
réduire le saignement ;
- Abstention et surveillance si petite tumeur non symptomatique

chez un patient >70 ans.
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|. PATIENT ET METHODE

1. Cadre d’étude

Le cadre de notre étude était le service d’urologie-andrologie de I'hépital
Dalal Jamm de Dakar. Ce service est constitué de 28 lits fonctionnels
avec 4 cabines privées. Le personnel du service compte un professeur
titulaire, deux praticiens hospitaliers, quatre étudiants en formation
(Dipléme d’Etude Spéciale d’'urologie), une dizaine d’infirmiers et une
secretaire medicale.

Pour ces activités opératoires, le service dispose de deux salles
opératoires pour le programme réglé et pour les urgences.

Le service assure trois jours de consultation, un jour pour les
explorations en urologie et un jour de bloc par semaine.

L’activité opératoire du service concerne aussi bien la chirurgie a ciel

ouvert que les interventions par voie endoscopique.

2. Patient

2.1. Population d’étude

Notre étude s’est intéressée aux patients de plus de 18 ans suivis dans
le service d’'urologie de I'hépital de Dalal Jamm pour un cancer du rein

métastatique sous Sunitinib (Sutent).

2.2. Critére d’inclusion

Nous avons inclus tous les patients de plus de 18 ans suivis dans le
service d'urologie de I'hopital de Dalal Jamm pour cancer du rein
métastatique sous Sunitinib (Sutent) ayant un dossier complet durant la

période d’étude.
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2.3. Critére de non-inclusion
Les patients dont les dossiers étaient incomplets et/ou inexploitables

n’ont pas été inclus dans I'étude.

3. Méthodes

3.1. Types d’étude

Il s’agissait d’'une étude rétrospective, pronostique et monocentrique
allant du 1*juin 2019 au 31 mai 2021.

3.2. Paramétres étudiés
Les parametres étudiés étaient

e Age;

o Sexe;

e Les circonstances de découverte ;

e Le délai entre le diagnostic et la prise en charge ;

e Les antécédents médicaux personnels et familiaux ;

o |’état général du patient ;

e Le stade clinique selon la classification TNM de 2009 ;

e Le pronostic selon la classification de HENG ;

e Les effets secondaires du Sunitinib (Sutent) ;

e La survie;

¢ L’influence de ces facteurs sur la survie.
Nous avons exploité les registres de consultation, les dossiers des
malades et le registre du traitement anti angiogénique.
Le recueil des données et la confection des figures et courbes ont été
faits avec le logiciel Excel 2010, et la survie a été calculée par la

méthode de Kaplan et Meier avec le logiciel IBM SPSS viewer. Le calcul
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statistique a été fait avec le test khi deux et la valeur p inférieure ou

égale a 0,05 étant considérée comme statistiquement significatif.
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Il. RESULTATS
1. Epidémiologie
1.1. Effectif

Trente patients ont été inclus dans I'étude.

1.2. Age

L’age moyen des patients était de 53,1£15,8 ans avec des extrémes de
21 a 80 ans.

La tranche d’'age la plus touchée était celle comprise entre 60 et 80 ans,

représentant 43,3% (Figure 8).
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Figure 8 : Répartition des patients en fonction de leurs ages

1.2. Sexe

Dans notre étude le sex-ratio était de 0,87. (Tableau II)
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Tableau Il : Répartition des patients en fonction du sexe

Sexe Nombre de cas (N=30) Pourcentage %
hommes 14 46,7
femmes 16 53,3

2. Données cliniques
2.1. Circonstances de découverte
Les circonstances de deécouverte étaient dominées par la douleur

lombaire qui représentait 63,3% (Figure 9).
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Figure 9 : Répartition des patients en fonction des circonstances de

découverte.

2.2. Délai de consultation

La majorité des patients avaient un délai de consultation inférieur ou égal
a 1 an soit 53,3%.

Le délai moyen de consultation était de 11,9+10,9 mois avec des

extrémes allant de 1 a 48 mois.
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2.3. Performance stratus.

L’altération de I'état général avec un score ECOG 3 était plus fréquente

et représentait 50% (Figure 10).

0,0 10,0

20,0

30,0

40,0

50,0

50%

Figure 10 : répartition des patients en fonction de I’état général.

2.4. Stade tumoral. (cTNM)

Dans notre étude, les stades T2 et T3 étaient les plus représentés

(Tableau ).
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Tableau lll : Répartitions des patients en fonction du stade clinique
de la tumeur (cTNM)

Stade tumoral

Nombre de cas

Pourcentage %

(N=30)

T 2 6,6
T2 9 30

T3 16 56,6
T4 3 10

2.5. Sites métastatique.

La localisation secondaire la plus fréquente était pulmonaire objectivée
dans 65,4%. (Figure 11).

70,0%

52,5%

35,0%

17,5%

0,0%

65,4%
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50,0%

foie

23,1%
11,5%

os pancréa

Figure 11 : Répartition des patients en fonction des localisations

secondaire.
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3. Groupe pronostique

Les patients classés de mauvais pronostic selon la classification de

Heng étaient plus frequemment objectivés (Figure 12).

60,00%

45,00%

[s)
30,00% 51,85%

44,44%

15,00%

3,71%
0,00%
Bon Intermediaire Mauvais

Figure 12 : Répartition des patients en fonction de leurs pronostics

selon la classification de Heng

4. Morbidité du traitement anti angiogénique.

Les effets secondaires les plus fréquemment objectivés étaient les

nausées et vomissements (Tableau IV).
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Tableau IV : Effets secondaires du Sutent chez les patients

Effets secondaires Nombre de Pourcentage %
cas (N=30)
Nausées et vomissements 12 40
Coloration jaunatre de la 11 36
peau
Sécheresse buccale 5 16,6
Syndrome main-pied 4 13,3
Dysgueusie 7 23,3
Anorexie 5 16,6
Saignement 6 20
5. Survie.

A la fin de I'étude, la majorité des patients étaient décédés (63,3%). La
moyenne de survie etait de 6,7+4,3 mois, illustrée par la courbe de

survie selon Kaplan Meier. (Figure 13)
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Fonction de survie
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0,67

Survie cumulée
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Figure 13 : Courbe de survie selon Kaplan Meier.

6. Les facteurs influant sur la survie

> Age
L’age des patients n’influait pas sur la survie avec un p a 0,16. (Tableau
\2
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Tableau V : Répartition de la survie en fonction de I’age

Devenir Minimum Maximum Moyenne Ecart-type
DCD 33 80 56,44 15,30

Vivant 21 70 48,08 16,04
Total 21 80 53,10 15,88

> Sexe

Le sexe des patients n’influait pas sur la survie avec un p significatif a
0,23. (Tableau VI)

Tableau VI : Répartition de la survie en fonction du sexe

Devenir hommes Pourcentage femmes Pourcentage Total

DCD 9 50% 9 50% 18
Vivant 5 41,7% 7 58,3% 100%
Total 14 46,7% 16 53,3% 100%

> Antécédents médicaux de diabete et d'HTA
La présence de diabéte et d’'HTA chez les patients n’influait pas sur la

survie dans notre étude avec un p a 0,062. (Tableau VII)

65



Tableau VII : Répartition de la survie en fonction des ATCD

médicaux

Devenir Diabéte Total HTA Total
oui non Oui Non

DCD 2 16 18 2 16 18

% compris dans ATCD 1,1% 88,9% 100% 11,1% 88,9% 100%

Vivant 1 11 12 3 9 12

% compris dans ATCD 8,3% 91,7% 100% 25% 75% 100%

> Néphrectomie
La réalisation d’'une néphrectomie n’influait pas sur la survenue du décés

dans notre étude avec un p a 0,21. (Tableau VIII)

Tableau VIII : Répartition de la survie en fonction de la réalisation

d’une néphrectomie

Devenir Néphrectomie Total
Oui Non

DCD 6 (33,3%) 12(66,7%) 18 (100%)

Vivant 5(41,7%) 7 (58,3%) 12(100%)

> Classification pronostic de HENG
La classification pronostic selon HENG influait sur la survie des patients

avec un p a 0,01 (Tableau IX).
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Tableau IX : Répartition de la survie en fonction de la classification

de HENG

Devenir Bon Intermédiaire Mauvais Total
DCD 0 8 10 18
% compris dans classification 57,1% 66,6%

Vivant 1 6 5 12
% compris dans classification 100% 42,9% 33,4%

Total 100% 100% 100%

> Stade clinique T

Le stade clinique de la tumeur rénale n’influait pas sur la survie des

patients avec un p a 0,18. (Tableau X)

Tableau X: Répartition de la survie en fonction du stade clinique T

Devenir ™ T2 T3 T4 Total
DCD 0 4 11 3 18
% compris dans 44.4% 68,7% 100%

classification

Vivant 2 5 5 0 12
% compris dans 100% 56,6% 31,3%
classification

Total 100% 100% 100% 100%
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lll. DISCUSSION

1. Epidémiologie

1.1. Age

Dans notre étude, 'age moyen des patients était de 53,1£15,8 ans. Nous
remarquons ainsi que les patients pris en charge dans notre service pour
cancer du rein avaient un age relativement jeune.

Nos résultats étaient similaires a une étude menée au Bénin par
Ouattara et al. qui avaient trouvé un age médian de 53,2 ans [59].

Par ailleurs, d’autres études menées dans les pays occidentaux : comme
celle de Kernion et al. aux USA en 2009 [42] et celle de COULANGE C
et al. en France en 1994 [17] avaient objectivé respectivement une
moyenne d’age de 65 et 62 ans.

Cette difféerence de moyenne d’age entre ['Afrique et les pays
occidentaux peut s’expliquer par [lintervention d’autres facteurs
(environnementaux, industriels...) que génétique ou raciale.

Nous remarquons que les patients vivants et décédés avaient une
moyenne d’age relativement jeune. Par conséquent, dans notre étude

I'age ne constituait pas un facteur influencant sur la survie.

1.2. Sexe

Dans notre étude, nous avons trouvé une prédominance féminine qui
représentait 53,3% avec un sex-ratio de 0,87.

Une étude menée a Dakar par Fall et al. entre 2000 et 2009 [25] ont
également trouvé une prédominance féminine (51,3%). [25]

Cette prédominance féminine pourrait s’expliquer par 'augmentation de
la prévalence de l'obésité chez la population féminine [1], qui constitue
un des facteurs de risque de cancer du rein.

Par contre, des résultats différents de ce que nous avons eu sont

observés dans plusieurs études :
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e Au Maroc, Benjelloum et al. ont objectivé une prédominance
masculine avec un sex-ratio de 2,1. [6]

e Au Bénin également, la prédominance masculine était observée
avec un sex-ratio de 3,7. [59]

e Des études européennes et américaines [26 ; 46] avaient trouvé

aussi une prédominance masculine.

2. Données cliniques

2.1. Circonstances de découverte

Nous avons constaté que la douleur lombaire était le mode de révélation
le plus fréquent (63,3%). Le taux de découverte fortuite était élevé dans
notre étude (26,7%).

En effet, depuis la généralisation de l'imagerie médicale et de son
accessibilité, de plus en plus de tumeurs rénales sont découvertes
fortuitement.

Dans notre étude, les patients ou les circonstances de découverte de la
tumeur rénale a été fortuites, étaient au stade métastatique. Il faut
souligner que les cas de découverte fortuite au stade métastatique ne
sont pas rares dans les pays occidentaux. [18]

En effet, une étude faite en France [18] un tiers des patients avaient une
découverte au stade métastatique.

Dans notre étude, prés de la moitié des tumeurs était palpable (43,3%)
et la douleur lombaire était présente dans 63,3% des cas.

Ces résultats sont similaires aux données trouvées par I'étude faite a
Dakar entre 2000 et 2009 Fall et al. [25]
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2.2. Délai de consultation
Dans notre étude, le délai moyen de consultation était de 11,9 £ 10,9
mois avec des extrémes allant de 1 a 48 mois.
A noter que Fall et al. ont trouvé un délai de consultation moyen de 10
mois, ce qui se rapproche de nos résultats.
Ce long délai de consultation peut s’expliquer par

e Le manque de moyens financier

e L’éloignement des structures sanitaires spécialisées

e Le manque de sensibilisation de la population qui ne consulte que

tardivement
e Le faible niveau éducatif
e La place des tradipraticiens qui font retarder le diagnostic de la
maladie.

Dans les années 90 au Sénégal, le délai moyen de consultation était de
17,5 mois [25]. Donc nous observons une diminution en termes de délai
de consultation, ce qui reflete une amélioration du systéme de santé
durant les 30 derniéres années.
Dans les pays occidentaux, la découverte des tumeurs rénales est de
plus en plus précoce du fait de la généralisation de I'imagerie médicale.
Ce qui permet de détecter ces tumeurs a un stade plus précoce, et par
conséquent un délai de consultation plus court.
En effets, au Canada la plupart des nouveaux cas concernent des
petites masses rénales [63], ce qui conduit a une prise en charge plus
précoce et donc a un pronostic plus favorable.
Toutes ces études montrent l'influence du délai de consultation des

patients sur le pronostic de leurs maladies.
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2.3. Performance stratus

Une altération de I'état général avec un score ECOG 3 était plus
fréequemment objectivée dans notre étude. Ceci pourrait s’expliquer par
le long délai de consultation des patients qui viennent a un stade
localement avancé, voire métastatique.

Cette altération de I'état général constituait un facteur pronostique dans

notre étude, comme il a été décrit dans plusieurs autres études. [57,35].

2.4. Stade tumoral

La TDM thoraco-abdominale a été le moyen de diagnostic et du bilan
d’extension chez nos patients. La classification TNM 2009 de I'UICC a
été utilisée pour tous les patients.

L’IRM n’a été réalisée que chez un patient.

A noter que la TDM avec injection de produit de contraste constitue
'examen de référence dans le diagnostic et dans le bilan d’extension
des tumeurs rénales. [65]

L’extension locorégionale, veineuse, ganglionnaire et métastatique de la
tumeur est basée sur la TDM rénale, abdominale et thoracique [61].

Par ailleurs 90% des métastases pulmonaires ou hépatiques sont
asymptomatique d’ou la nécessité de réaliser ce bilan d’extension [41].

A Tinverse les métastases osseuses ou cérébrales sont le plus souvent
symptomatiques ou associées a une altération de I'état général [66]. De
ce fait leur recherche n’est justifiee qu’en présence de signes d'appel et
non de maniére systématique.

L'IRM apparait particulierement intéressante dans [I'exploration des
tumeurs kystiques et des petites tumeurs mal caractérisées par les
autres examens d'imagerie. [61]

Dans notre étude, les stades les plus fréquents étaient T3 (55,1%) suivis
du stade T2 (31%).
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Nos résultats sont similaires a ceux retrouvés par Fall et al. [25] ; et par
une autre étude faite au Togo par Tengue et al. [73] qui ont constaté que
les stades les plus représentés sont le stade T2 et T3.

Dans notre étude, le stade tumoral n’influencait pas sur la survie des
patients avec un p a 0,18 ; contrairement a une étude menée par Srigley
Jr et al. [81] aux USA qui avaient objectivé que le stade tumoral

influencait sur la survie.

2.5. Sites métastatiques

Dans notre étude, les poumons représentaient le site métastatique le
plus fréquent (65,4%).

Nos résultats sont conformes aux données de la littérature qui retrouvent
comme site métastatique les plus fréquents, le poumon (50 a 80%) suivi
du foie et de l'os (10 a 35%) quels que soient le type histologique et le
mode de révélation (synchrone ou non) [22,2].

Le nombre de sites métastatiques est important a préciser, et constitue
un facteur pronostique pour la prédiction de la réponse a
'immunothérapie dans le modéle pronostique du groupe francais
d'immunothérapie.

En effet, I'existence de deux localisations métastatiques hépatiques
et/ou extra hépatiques chez plusieurs des patients les classait dans le
groupe de mauvais pronostic selon la classification du groupe francais
d'immunothérapie [56].

La mortalité élevée dans notre étude pourrait s’expliquer par la présence

de plusieurs sites métastatique.

3. Groupe pronostique
La classification pronostique de Heng avait été utilisée dans notre étude.

Ce modéle, validé a I'ére des thérapies ciblées est devenu le modéle
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standard dans la littérature portant sur le cancer du rein métastatique
[61,35]. Ainsi, le modéle de Motzer utilisé pour définir le pronostic des
patients métastatiques traités par immunothérapie est de moins en
moins utilisé. [51]

Ainsi, dans notre étude la majorité des patients (51,85%) étaient classés
dans le groupe mauvais pronostic; suivi du groupe de pronostic
intermédiaire (44,4%) selon la classification de Heng.

Nos résultats concordent avec les données trouvées par Fall et al. au
Sénégal, qui avaient objectivé une prédominance des groupes de
pronostic intermédiaire et des groupes de mauvais pronostic chez les
patients métastatiques [25].

Le fait que les patients avaient consulté tardivement (délai moyen est de
11,9 mois) expliquerait I'existence de plusieurs facteurs pronostiques

chez la plupart d’entre eux.

4. Morbidité du Sutent

En 2007, le sunitinib a fait la preuve de sa supériorité par rapport a
I'interféron a en premiére ligne métastatique dans les formes de bon
pronostic et de pronostic intermédiaire des carcinomes rénaux a cellule
claire.

Une étude de phase lll comparant Sunitinib versus interféron a en
premiere ligne de traitement du cancer du rein métastatique a permis
d’avoir les résultats suivant : une réponse objective de 46 % dans le
groupe sunitinib et 12 % pour le groupe IFN (p < 0,000001), la survie
sans progression a été de 11 mois dans le groupe sunitinib et de 5,1
mois dans le groupe IFN [82]. De plus, la survenue d'événements
indésirables était moindre sous sunitinib (8%) en comparaison de
I'interféron a (13 %) [53].

Dans notre étude I'anorexie a été notée chez 5 cas, soit 16,6%.
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Elle survient chez 10 a 20 % des patients et son intensité dépasse
exceptionnellement le grade Il [77,78]. Elle peut étre consécutive a une
hypothyroidie [64,13] ou aux autres effets secondaires gastro-intestinaux
(diarrhée, stomatite, nausées) du sunitinib. L’anorexie impose rarement
une diminution de dose.

Dans notre étude, les nausées et vomissements étaient fréquents (40%
des cas). Ce qui peut conduire a une mauvaise observance du
traitement.

Les vomissements surviennent chez pres de 15 % des patients sous
sunitinib. Dans moins de 5 % des cas, ils sont sévéres. Les nausées
surviennent chez 20 % des patients sous sunitinib. [53,54]

Les traitements antiémétiques conventionnels sont efficaces sur ces
symptémes et peuvent étre donnés a titre prophylactique.

Le syndrome main-pied a été observé chez 4 patients (13,3%). Nos
résultats se rapprochent de ceux décrits dans la littérature.

En effet, une atteinte des mains et des pieds survient chez 15 a 20 %
des patients sous sunitinib. [33]

Le syndrome main-pied se développe le plus souvent précocement,
apres deux a trois semaines de traitement, et débute par des signes
fonctionnels a type de dysesthésies, précédant les signes cliniques
objectifs. [69,24]

Il se traduit par des Iésions érythémateuses, souvent hyperkératosiques,
parfois entourées d'un halo plus inflammatoire et siégeant, dans la
grande majorité des cas, sur les zones de pression ou de frottement :
talons, tétes des meétatarsiens, zones de frottement des chaussures.
Certaines formes sont plutét « séches », hyperkératosiques,
desquamatives et fissuraires, d’autres, plus « succulentes »

cedémateuses et inflammatoires, parfois bulleuses.
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Une coloration jaunatre des téguments a été observée chez 11 cas
(36%). Notons qu’une coloration jaunatre du tégument, surtout visible au
niveau du visage, est frequemment constatée chez les patients traités.
Elle concerne plus de 25 % des patients et apparait directement liée a la
coloration jaune vif de la molécule. [33]

Cette coloration peut étre notée aussi dans les urines.

Le saignement a été un effet indésirable chez 20% des patients. Il s’est
manifesté essentiellement sous forme de gingivorragie, d’épistaxis et de
diarrhée sanglante.

En effet, une hémorragie est observée chez 20 a 30% des patients sous
Sunitinib. Le plus souvent il s’agit d'épistaxis, plus rarement de
rectorragies, de gingivorragies, d’hémorragies digestives hautes. En cas
d’épistaxis de faible ou moyenne abondance, le traitement ne doit pas
étre interrompu. [54]

En cas d’épistaxis plus sévere ou d’hémorragie d'origine indéterminée, le

traitement doit étre interrompu jusqu’au contréle de 'hémorragie.

5. Survie

La mortalité élevée dans notre étude (63,3%) ne fait que confirmer le
caractere péjoratif du cancer du rein.

En effet, une étude faite au Bénin avait objectivé une mortalité spécifique
de 28,6%. Ces constatations confirment la lourde mortalité qui
caractérise les cancers du rein dans notre contexte du fait que les
patients consultent souvent a des stades avancés de la maladie (la
majorité des patients avaient un stade T3).

Par ailleurs, dans une étude faite par Motzer et al. [55] le Sunitinib a
montré sa supériorité face a linterféron alpha sur la survie sans
progression (11 mois pour le Sunitinib versus 5 mois pour linterféron

alpha).
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Cette mortalité élevée pourrait s’expliquer par le fait que la majorité des
patients avaient un mauvais pronostic selon la classification de Heng,
mais €également par le long délai de consultation.

Ailleurs, en France, la mortalité est en baisse et le nombre de décés en
2009 était estimé a 3830. [50]

Cette évolution positive de la survie est en partie liee a 'augmentation de
la proportion de cancer détecté a un stade précoce, malgré
'augmentation de l'incidence, mais aussi a 'amélioration des méthodes

thérapeutiques.
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Le cancer du rein est une néoformation maligne primitive développée
aux dépens du parenchyme rénal.
Par cette définition sont exclues les tumeurs secondaires, les tumeurs de
la capsule rénale et les tumeurs de la voie excrétrice supérieure.
Le cancer du rein représente 3% des cancers solide de l'adulte et
occupe le 3 éme rang dans les cancers urologiques, aprés le cancer de
la prostate et de la vessie.
Au Sénégal, la prévalence de ce cancer en 1971 était de 0,4 % [74] et
en 2010 son incidence était 1,4% [25]. En effet, cette étude qui datait de
2010 avait montré qu’il n'y avait pas de modification significative dans le
profil épidémiologique et clinique durant les 20 dernieres années
précédentes.
Le traitement du cancer du rein métastatique était basé sur
'immunothérapie par les cytokines. Cependant, depuis 2005 le
traitement de ces formes a été radicalement transformé par les thérapies
ciblées qui donnent de meilleurs résultats que 'immunothérapie.
Le but de cette étude était d’évaluer les aspects cliniques et les facteurs
influencant sur la survie des patients suivis dans le service d’urologie de
I’hépital Dalal Jamm pour un cancer du rein métastatique sous Sunitinib
(Sutent).
Nous avons inclus tous les patients de plus de 18 ans suivis dans le
service d'urologie de I'hépital de Dalal Jamm pour cancer du rein
métastatique sous Sutent ayant un dossier complet durant la période
d’étude.
Les patients dont les dossiers étaient incomplets et/ou inexploitables
n’ont pas été inclus dans I'étude.
Les parametres étudiés étaient

e Age;

o Sexe;
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e Les circonstances de découverte ;

e Le délai entre le diagnostic et la prise en charge ;

e Les antécédents médicaux personnels et familiaux ;

e |'état général du patient ;

e Le stade clinique selon la classification TNM de 2009 ;

e Le pronostic selon la classification de HENG ;

e Les effets secondaires du Sutent ;

e La survie;

e L’influence de ces facteurs sur la survie.
Nous avons exploité les registres de consultation, les dossiers des
malades et le registre du traitement anti angiogénique.
Le recueil des données et la confection des figures et courbes ont été
faits avec le logiciel Excel 2010 et la survie a été calculée par la méthode
de Kaplan et Meier par le logiciel IBM SPSS viewer. Le calcul statistique
a été fait avec le test khi deux et la valeur p inférieure ou égale a 0,05
étant considérée comme statistiquement significatif.
L’age moyen était de 53,1 + 15,8 ans avec des extrémes allant de 21 a
80 ans. La tranche d’age la plus touchée était comprise entre 62 et 68
ans.
Il y avait une prédominance féminine avec un sex-ratio de 0,87.
La douleur lombaire était la manifestation clinique la plus fréquente
(63,3%).
Le délai de consultation moyen était de 11,9 = 10,9 mois avec des
extrémes allant de 1 a 48 mois.
La moitié des patients avaient un mauvais état général selon le modéle
ECOG.
Les stades les plus fréquents étaient : T2 (31%) et T3 (56,6%).

La localisation secondaire la plus fréquente était pulmonaire (65,4%).
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La majorité des patients (51,85%) avaient un mauvais pronostic selon la
classification de Heng.

La mortalité était élevée dans notre étude, et la survie moyenne était de
6,7 £ 4,3 mois.

L’analyse de ce travail révéle que le cancer du rein conserve une forte
|étalité dans notre contexte.

Par ailleurs certaines particularités qui avaient été relevées dans les
études précédentes ont été confirmées dans notre étude. D’abord en ce
qui concerne la tranche d’age la plus concernée par cette affection qui
survient a un age relativement jeune dans notre contexte (dge moyen
53,1 ans). Les délais de consultation restent trés longs aboutissant a une
découverte le plus souvent a des stades localement avancés, voire
meétastatiques.

Nous avons constaté que presque tous les patients étaient de mauvais
pronostic ou de pronostic intermédiaire selon la classification de Heng, et
que la survie moyenne calculée selon la méthode de Kaplan et Meier
était de 6,7 £ 4,3 mois alors qu'ils étaient tous sous Sutent.

Ce qui nous ramene a réfléchir sur l'indication du Sunitinib dans le
cancer du rein métastatique classé de mauvais pronostic ou de pronostic

intermédiaire selon la classification de Heng.
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RECOMMANDATIONS

A I'endroit du personnel soignant
Utilisation massive et répétée de l'imagerie médicale abdominale
permettant une détection précoce des cancers du rein comme il a
été observé dans les pays développés.
Une sensibilisation des médecins généralistes afin d’attirer leur
attention sur la nécessité d’orienter rapidement les patients vers

les structures spécialisées.

A I'endroit des autorités administratives

Il serait nécessaire de mettre en place des politiques de santé
facilitant I'accés aux soins aux populations les plus démunies
notamment en matiére d'imagerie médicale.

Mais aussi et surtout rendre disponible et accessible les autres
molécules du traitement systémique utilisées dans le cancer du
2éme

rein métastatique en ou 3°™ ligne.
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RESUME
Introduction
Le but de cette étude était d’évaluer les aspects cliniques et les facteurs
influengant sur la survie des patients suivis dans le service d’urologie de
I’hépital Dalal Jamm pour un cancer du rein métastatique sous Sunitinib
(Sutent).

Patients et méthode

Il s’agissait d’'une étude rétrospective, pronostique et monocentrique
allant du 1* juin 2019 au 31 Mai 2021 portant sur les dossiers de 30
patients suivis pour cancer du rein métastatique sous Sutent. Les
parametres étudiés étaient: I'adge, le sexe, les circonstances de
découverte, les antécédents médicaux, le stade tumoral, la classification
de Heng, les effets secondaire du Sutent, la survie, et I'influence de ces
facteurs sur la survie.

Résultats

Trente patients étaient suivis pour cancer du rein métastatique, sous
Sutent. L’age moyen était de 53,1+15,8 ans avec des extrémes allant de
21 a 80 ans. Le sex-ratio était de 0,87. La douleur lombaire était la
manifestation clinique la plus fréquente (63,3%). Le délai de consultation
moyen était de 11,9+10,9 mois avec des extrémes allant de 1 a 48 mois.
La moitié des patients avaient un mauvais état général selon le modele
ECOG. Le stade tumoral T3 était plus fréquent (56,6%). La majorité des
patients avaient un mauvais pronostique (51,8%) selon la classification
de Heng. La localisation secondaire pulmonaire était plus fréquente
(65,4%). Les nausées et vomissement |étaient les effets secondaires les
plus fréquents du Sutent (40%). La mortalité était élevée dans notre
étude avec une moyenne de survie de 6,7+4,3 mois.

Conclusion

Le Sutent doit étre instauré chez les patients en situation métastatique et
qui ont un bon pronostic ou un pronostic intermédiaire selon la
classification de Heng pour améliorer la survie.

Mots clés : cancer, rein, métastatique, Sutent, pronostics, Hépital Dalal
Jamm.
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