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EGFR
EORTC
FGF
MDRD
HIF
HTA
VHL
FISH
ECUS
IRM
LDH
MSKCC
Mtor

NCCN

LISTE DES ABREVIATIONS

: American Joint Committee On Cancer
: Comité de Cancérologie de I'Association Francais d'Urologie
: Carcinome a Cellules Rénales.
: Carcinome rénal métastatique
: European Association Of Urology.
: Eastern Cooperative Oncology Group Performance status.
. Epithelial Growth Factor Receptor.
: European Organization for Research and Treatment of Cancer.
: Fibroblast Growth Factor.
: Modification of diet in renal disease
: Hypoxia Inducible Factor
: Hypertension Arterielle.
: Von Hippel-Lindau
: Hybridation in situ par immunofluorescence
: échographie avec produit de contraste ultrasonore
: Imagerie par Résonance Magnétique.
. Lactate Deshydrogénase
: Memorial Sloan -Kettering cancer center
: Mammalian Target Of Rapamycine.

: National Comprehensive Cancer Network
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VCI

P

PDGF
PDGF
PIGF

CRP
PTHrP
pVHL

RP

IMDC
TDM TAP
TGF-alpha
TKI

TFE

TNM

TNF

TSH

: Veine cave inférieure
. prevalence.
: facteur de croissance dérivé par les plaquettes.
. Platelet-Drived Growth factor.
: Placental Growth Factor.
: Protéine C réactive
: Parathyroid hormone
: Protein VHL.
: Récidive précoce
: International Metastatic RCC Database Consortium
: Tomodensitométrie Thoraco-Abdomino-Pelvienne.
: Transforming Growth factor-alpha.
. Inhibiteur de Tyrosine kinase.
: Technical and Field Engineering
: Tumor,nodes,metastasis
: Tumor necrosis factor

: Thyréostimuline Hormone.
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Le cancer du rein est une tumeur maligne primitive développée aux
dépens du parenchyme rénal. Il représente 3% de I’ensemble des tumeurs
malignes de I'adulte et se situe au 3¢me rang des cancers urologiques apres le
cancer de la prostate et de la vessie (1 ,2).ll est caractérisé par une
prédominance masculine, le sexe ratio est d’environ deux hommes pour une
femme. L’age médian au moment du diagnostic du cancer du rein est de 67
ans chez les hommes et de 70 ans chez les femmes.

Le cancer du rein a une incidence variable selon les régions
géographiques. Au Maroc le cancer du rein représentait 32,7% des cancers de
I’appareil urinaire, ces derniers représentants 1,3% de I’ensemble des cancers
enregistrés entre en 2020 selon I'observatoire mondial du cancer (3) .

Plusieurs facteurs de risque y sont impliqués : le tabagisme, I’obésité,
I’hypertension artérielle (HTA) et I'insuffisance rénale chronique [4]. Il existe
par ailleurs différentes maladies héréditaires prédisposant au cancer rénal.,
environ 2 a 3 % de tous les CCR sont héréditaires et plusieurs syndromes
autosomiques dominants sont décrits, chacun avec une base génétique et un
phénotype distincts, le plus courant étant la maladie de Von Hippel-Lindau
(VHL). Les patients présentant des lésions multiples et bilatérales et/ou
d'autres troubles associés doivent étre testés pour ces mutations germinales
car il est important qu'elles soient reconnues.

C’est une pathologie hétérogene du point de vue histologique [3,4]. De
ce fait, il existe différents types histologiques .Les ccRCC représentent 80 %
des tumeurs rénales malignes de l'adulte, les 20 % restant correspondant a

plusieurs sous-types histologiques avec des profils histologiques,
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moléculaires et cytogénétiques différents.5.]. Les CCR papillaires et
chromophobes représentent 80 % des CCR non-ccRC.

Son diagnostic s’est considérablement modifié au cours des derniéeres
décennies se faisant de plus en plus de maniere fortuite dans les pays
développés. Le diagnostic est généralement suggéré par |'échographie et
approfondi par la tomodensitométrie, qui permet d'évaluer le caractere
invasif local, une éventuelle atteinte des ganglions lymphatiques ou des
métastases a distance. L'imagerie par résonance magnétique (IRM) peut
fournir des informations supplémentaires dans I'étude de I'avancement local
et de l'implication veineuse du thrombus tumoral. Une biopsie de tumeur
rénale fournit une confirmation histopathologique de la malignité avec une

La prise en charge des carcinomes a cellules rénales (CCR) a été I'objet
de changements sans précédent .Des récentes découvertes ont donné un
nouvel intérét pour la thérapie ciblée et I'immunothérapie dans les RCC
métastatiques.

Le but de cette étude est d’évaluer les aspects cliniques
épidémiologiques, cliniques, histo-pronostiques et thérapeutiques du cancer
du rein métastatique au service d’oncologie médicale CHU HASSAN Il de FES .

Pour parvenir a cet objectif , nous subdiviserons ce travail en 2 parties ,
une premiere partie dont nous ferons des rappels , et une seconde partie
dont nous présenterons nos résultats avant de les discuter tout en nous

appuyant sur les données de littérature .
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RAPPEL ANATOMIQUE DU REIN :

1. Morphologie :

1.1. Configuration extérieure du rein :

* Les reins sont appliqués sur la paroi abdominale postérieure en
arriere du péritoine, de part et d’autre de la colonne vertébrale.

* || est d’usage de comparer la forme du rien a une graine d’haricot,
plus au moins allongée, plus au moins arrondie selon I'espece y
considéré.

* Le rein présente extérieurement :

> Deux faces (antérieure et postérieure),

» Deux bords (latéral convexe et médial), le bord interne est
interrompu en son centre par une forte échancrure délimitant
le hile, qui est I'orifice d’une cavité interne, le sinus rénal.

> Deux poles (supérieur et inférieur).

* Le rein est d’une Couleur rouge sombre et de consistance ferme.

* Les reins sont allongés de haut en bas, aplatis d’avant en arriere et
leur bord concave regarde en dedans. L’axe longitudinal de chaque
rein est un peu incliné de haut en bas et de dedans en dehors, de telle
sorte que les deux poles supérieurs sont écartés I’un de I'autre de six
centimetres et les deux poles inferieurs de douze centimetres.

* Leur face antérieure regarde en avant et en dehors, leur face

postérieure regarde en arriere et en dedans.
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- -
Coessnans

Pole supérieur

SO T PP )

Bord interne

-
-
-
-~ -

Pole inférieur

-
-
-
- -

Figure 1 :Vue antérieure du rein droit

Le rein mesure :
* Longueur de 12 cm
* Largeur de 6cm
* Epaisseur de 3 cm
* Poids de 125 a 170g chez I’lhomme et de 115 a 150g chez la femme.
A Le volume du rein est en rapport avec ses obligations
fonctionnelles.
A Le rein est recouvert d’une capsule fibreuse qui, lorsque I'organe
est sain, se laisse facilement détacher.
A S’étale Sur une hauteur de quatre vertebres (les deux dernieres
dorsales et les deux premieres lombaires) le rein droit descend

plus bas que le rein gauche
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1.2. Configuration intérieure du rein :

Le rein est constitué d’un parenchyme rénal, entouré d’une capsule
fibreuse et ménageant 1 cavité ou sinus qui contient les vaisseaux et les

voies excrétrices.

a. La capsule rénale :

A Enveloppe fibreuse et résistante
A Se clive sur le parenchyme rénal.

A Se réfléchit pour tapisser les parois du sinus

b. Le parenchyme rénal :

Sur une coupe transversale du rein, on lui décrit deux zones :

c. La médullaire rénale :

A Centrale, couleur rouge foncé.

A Formée par les pyramides de Malpighi sous forme de stries a
sommet interne.

A A leur sommet s’ouvre la papille qui correspond a I'extrémité
des calices.

A Leur base constitue les pyramides de Ferrin.

d. Le cortex rénal :

A Externe, granuleux et de couleur brunatre,

A Large de Tcm, se place immédiatement sous la capsule fibreuse.
A Occupe aussi les zones comprises entre les pyramides de Ferrin.
A |l s’insinue entre les pyramides de Malpighi vers le sinus formant

les colonnes de Bertin.
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caPs""e :"Y':’";‘Ilr“fl,"- de Ferrin
fibreuse ;
! . Sinus rénal

La jonction pyélo-
urétérale

""" ~o La médullaire

¢ Miisissisaisianiden ¢ La corticale

Figure 2 : Coupe sagittale du rein montrant la configuration interne

e. Le sinus rénal :

* Les parois du sinus rénal correspondent a la surface intérieure du
rein.

* Profond de 3cm et s’ouvre au niveau du hile

* Le sinus renferme :
A Le pédicule rénal.
A Les vaisseaux lymphatiques
A Le canal excréteur, le bassinet, la jonction pyélo urétérale.

Un lobe rénal est le territoire formé par lI'ensemble des tubes

collecteurs et des néphrons qui leur sont tributaires, qui confluent dans une
papille.

f. Le néphron :

A Constitue la structure principale de la pyramide de Malpighi.
A Néphron est I'unité fonctionnelle du rein.

A Dédié a la filtration du sang et a la création d’urine.
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g. Structure du néphron :

0,

% Le corpuscule rénal :
A Est constitué du glomérule (réseau de capillaire) entouré par la
capsule de Bowman.
A Permet de filtrer les liquides et les solutés du plasma provenant
du sang dans la capsule glomérulaire.
A Formation de 'urine primaire.
% Le tubule rénal :
A Possede 4 segments :
v Tube contourné proximal
v L’anse de Henlé avec sa portion ascendante et descendante.
v Tube contourné distal

v Tube collecteur

* Permet surtout la réabsorption des éléments hydro

électrolytiques

* Formation de I'urine secondaire définitive.

L'artériole o
el Réseal -
afférente e Capsule
Capillaire glomérul(nr‘e
»

glomérulaire

Cellules juxta

glomérulaires * .“.podocyf(:

Tubule

proximal
L'artériole
efférente Cellule Membrane

cale
mésanaiale basale

Figure 3 : Coupe longitudinale du corposcule rénal
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1.3. La vascularisation et I'innervation des reins : (Figure 4)

a. Les arteres :

> Arteres rénales : sont au nombre de deux naissant des faces
latérales de I'aorte.

Leur diametre est de 7mm et leur longueur varie de 3 a 4 cm a gauche

et de 5 a 6 cm a droite.

> Chaque artere rénale se dirige obliquement en arriére et en bas a
45° vers le hile du rein puis se divise a environ un centimetre du
hile.

> Chaque artere donnera 2 branches de division : une antérieure pré-
pyélique, I'autre rétro-pyélique.

> La vascularisation artérielle rénale est de type terminal sans
anastomose entre les différents territoires. Ce fait est important car
I’obstruction d’une branche entraine l'infarctus du territoire

correspondant.

b. Les veines :

> La veine rénale droite : de 2 a 3 cm de long. Elle se draine
directement dans la VCI.

Elle est située en avant et au dessus de I’artere homologue.

> A droite, la veine gonadique se draine directement dans la VCI.

> La veine rénale gauche : de 5 a 9 cm de long, elle recoit la veine
gonadique et la veine surrénalienne gauche.

> Les veines rénales ont un calibre d’environ 10 mm et sont le plus

souvent avalvulées.
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Figure 4 : Vascularisation artérielle et veineuse des deux reins
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Il. Physiologie du rein

Le rein assure de nombreuses fonctions. Il participe au maintien de
I’équilibre hydro-électrolytique, c’est-a-dire qu’il influe sur le volume, la
tonicité et la composition électrolytique des liquides de I’organisme. C’est un
acteur majeur de I’élimination des déchets de I’organisme (urée, créatinine,
acide urique) et des substances chimiques exogenes. Il a également une
fonction endocrine car il est responsable de la production de rénine,
d’érythropoiétine, de 1.25 dihydroxycholecalciferol et de prostaglandines.
Enfin il participe a la néoglucogénese a partir d’acide aminés et d’acide
lactique .

12
D uretére

1
o _@ 2 : bassinet
3 : grand calice
4 : petit calice
5 ! tube collecteur
5 ? @ 6 : segment d'union
7 : tube contournd distal
8 : tube droit distal
9 : partie ascendante du
" ) '_® tube intermédiaire
! 10 : partie descendante du
i @ tube intermédiaire
| i 11 : tube droit proximal
\

12 ! tube contournd proximal
4 J 13 : capsule de Bowman
N

Figure 5 :lllustration schématique d’un rein et d’'un néphron (Site Embriology

,http 1)

lll. Histoire naturelle du cancer du rein

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

Ces mutations survenant sur les genes peuvent étre activatrices ou
inactivatrices. En pathologie rénale ,les mutations connues sont , dans la
majorité des cas , associées a une inactivation du second allele tumoral ,le

plus souvent par perte de la région chromosomique contenant le gene en
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guestion. Les genes cibles de ces mutations inactivatrices sont des genes <<
suppresseurs de tumeurs >>.

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

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 oxygene, la résistance aux mécanismes
immunologiques naturels de défense, le recrutement de facteurs

angiogéniques ,puis une diffusion métastatique a distance .
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DEUXIEME PARTIE :
MATERIELS ET METHODES
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|. Type de I’étude :

Notre travail est une étude rétrospective concernant 95 patients
porteurs de cancer du rein métastatiques colligés dans le service d’oncologie
médicale du CHU Hassan Il de Fes, sur une période de sept ans allant du

janvier 2016 a septembre 2023.

Il. Criteres d’inclusion :

A Age> 18 ans.
A Tumeur maligne du rein métastatique

A Confirmée histologiquement

lll. Analyse statistique :

A Analyse descriptive : mesure des fréquences, calcul de médiane, de
moyenne, écart type et des intervalles de confiance a 95% (IC 95%).
A Etude Analytique: Tests statistiques de comparaison de fréquences

ou de moyennes.

IV. Recueil des données :

Le recueil des données a été fait a partir des registres de consultation et
des dossiers des patients, une base de données Excel a été établie
comportant les parametres étudiés :

Les aspects épidémiologiques : Age et sexe

Les aspects cliniques : état général, circonstances de découverte et

données cliniques
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Les aspects para cliniques: L’'imagerie médicale (le stade, sites
métastatiques)

Les aspects histo pronostiques: le type histologique ; grade de
Furhman, le score pronostique IMDC

Les aspects thérapeutiques : chirurgie , immunothérapie , thérapie
ciblee

Les facteurs pronostiques et Les données de survie

Les variables qualitatives sont présentées par des pourcentages ; Les
variables quantitatives sont présentées par la moyenne +/- écart type.

L'analyse de survie de Kaplan-Meier a été utilisée pour déterminer les
taux de survie globale et sans progression. Les comparaisons des parametres
des résultats ont été calculées a l'aide de l'analyse de modélisation des
risques proportionnels de Cox. Nous avons utilisé un niveau de signification
de p <0,05 pour tous les tests. Le logiciel statistique SPSS version 22 (IBM

Corporation, New York, Etats-Unis) a été utilisé pour toutes les analyses.
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RESULTATS
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|. Caractéristiques épidémiologiques :

1. Age de découverte :

Dans notre série, L’age des patients varie entre 40 ans et 65 ans avec

une moyenne d’age de 60 ans.

La répartition des patients selon I’age chez les hommes et les femmes

de notre série est lllustrée dans la figure 1.

40 — . total

Mombre de patients

n —— R
31-40 40-43 50-39 B0-69 70-79

Age

Figure 6 :Répartition des patients selon I’age de découverte
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2. Sexe :

Les malades étudiés dans notre série se répartissent en 53 hommes

(56%), et 42 femmes (44%). Le sexe ratio est de 1,3.

. Masculin ‘ Feminin

Figure 7 : Répartition des malades en fonction du sexe

Il. Caractéristiques cliniques

1. Circonstances de découverte :

A la douleur lombaire est I’expression clinique la plus fréquente , en
effet la lombalgie est retrouvée chez 64 de nos patients soit dans
67% des cas.

A 28 patients présentaient une hématurie (soit 29%), elle est totale
dans tous les cas.

A La masse palpable a été rapportée chez 3 cas soit 3,2%

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

2. Données clinigues :

A travers I’étude de notre série, les données de I’état général, évalué
selon I’échelle de I'OMS, étaient les suivantes : 65 % avaient un statut de
performance ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) de 0 a 1, 20%
avaient un ECOG a 2 et 15% avaient un ECOG a 3.

La Varicocele qui est un signe classique est devenu exceptionnel [23*].

C’est le cas dans notre série, ou aucun malade ne présentait de varicocele.

Données radiologiques:

1. Extension locorégionale

1.1. Echographie :

Elle a été pratiquée chez 35 patients et avait mis en évidence la tumeur
rénale dans 20 des cas soit 21 % . Chez dix de nos patients (10,5%) I’examen
échographique n’était pas concluant . Il s’agissait souvent de masse d’écho
structure solide chez 14 malades (15%), kystique cloisonnée chez 1 seul

malade (1 ;05%) et solido-kystique chez un malade (1,05%).

1.2. Tomodensitométrie :

La TDM a été réalisée chez tous les malades (100%) de notre série , et
avait permis de confirmer le diagnostic dans tous les cas.
Par ailleurs la TDM a objectivé :
A Un envahissement de la veine rénale dans 5 cas ( 5,3%)
A Un envahissement de la veine cave inférieure dans 3 cas (3%)

A Un envahissement de la surrénale homolatérale dans 5 cas ( 5,3%)
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L’IRM n’a pas été réalisé chez aucun de nos patients.

2. Extension a distance

La stadification radiologique s’est faite a la base d’un bilan
d’extension, réalisé chez tous les patients. Il consistait en une TDM thoraco-
abdomino-pelvienne avec un complément cérébral en cas de signe d’appel
neurologique. On a méme complété le bilan d’extension par une
scintigraphie osseuse en cas de signes d’appel clinique osseux ou taux élevé
de phosphatase alcaline. Au terme de ce bilan, on a mis en évidence des
localisations secondaires ganglionnaire a distance dans 46%, pulmonaires

chez 23% des patients, osseux dans 20% et cérébrale dans 3% (figure n°3).

50

30

20

10

Poumaon Ganglion [0l Cerveau Faie

Figure 8 : sites métastatigues
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IV. Données histo pronostiques

1. Type histologique:

La biopsie rénale était pratiquée chez 76 patients vu qu’ils étaient
métastatiques d’emblée.12 cas avaient bénéficié d’une néphrectomie
préalable afin d’apporter la preuve histologique de leur cancer du rein , 3
ont bénéficié d’une néphrectomie élargie dans le cadre d’une urgence
hémostatique ; la néphrectomie cytoréductrice a été instaurée chez 5 % des
patients

L’étude anatomopathologique a objectivé une prédominance du
carcinome a cellules claires rénales chez 63 patients soit 66,3%, le carcinome
papillaire a été retrouvé chez 16 patient soit 16%, chromophobe chez 7
patients (7%), léiomyosarcome a été retrouvé chez une seule patiente . Les
différentes variétés histologiques sont répertoriées dans la figure (4)

+tableau (1)

Carcinome a cellules claires 63 66,3
carcinome papillaire 16 16
carcinome chromophobe 7 7
[éiomyosarcome 1 1

Tableau N°1 :Répartition des patients selon le type histologique
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Type histologique

. Carcinome & cellules claires . carcinome papiliaire . carcinome chromaophobe Iélormyosarcome

Figure 9 :Répartition des différents types histologiques

2. Les grades nucléaires :

Le grade nucléaire ou grade histo-pronostique a été précisé dans 95%

des cas, réparti en grade 4 (16,8%), grade 3 (34,7%), grade 2 (38,9 %) et
grade 1 (9,5%).

Grade Nombre (n=95) Pourcentage %
Grade | 9 9,5

Grade li 37 38,9

Grade Il 33 34,7

Grade IV 16 16,8

Tableau 2 : Répartition des patients selon le grade nucléaire de Furhman
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3. Groupes pronostiques :

Au terme des données d’examen biologiques ( NFS, calcémie ),OMS et
I’intervalle entre le diagnostic et le traitement , on a pu définir trois groupes
pronostiques. La majorité des patients étaient de pronostic intermédiaire soit
39% (37 ), tandis que 31% et 26% des patients étaient de mauvais et bon

pronostic respectivement.
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Figure 10 : Répartition des patients selon le score IMDC
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V. Bilan biologique:

> Vitesse de sédimentation (vs)

La VS a été faite chez 3 patients (3,15%) et elle a été accélérée dans 2
cas (2,1%).

» La numération formule sanguin (NFS)

La NFS réalisée chez tous nos patients a objectivé
A une anémie chez 17 patients, soit 17 ;9%
A aucun cas de polyglobulie n’a été trouvé.

> Fonction rénale

L’évaluation de la fonction rénale par le dosage de 'urée sanguine et
de la créatinine a mis en évidence une insuffisance rénale chez 10 patients,
soit 10 ;5%.

> Bilan hépatique

Il était perturbé chez 5 patients, soit 5,2 % des cas.

> Taux de LDH

Il était normal chez 6 patients (6,3%), tandis que 3 patients avaient un

taux supérieur a 1,5 fois la normale.
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VI. Données thérapeutiques :

1. Moyens et Méthodes :

1.1. Surveillance

7,4 % soit N=7 patients asymptomatiques et naifs de traitement ont

bénéficié d’une surveillance

2. Traitement chirurgical

Au total, 20 des 95 patients atteints d'un CCRm ont subi une
néphrectomie. Les patients ayant subi une néphrectomie avant le diagnostic
de maladie métastatique (c'est-a-dire ceux présentant des métastases
métachrones) étaient de 13%. 5 patients ont subi une néphrectomie
cytoréductrice .Aucun de nos patients n’a eu de réséction de métastases a

distance.

3. Traitement systémique :

3.1. Traitement de premiére ligne :

En situation métastatique, qu'elle soit d'apparition ou de rechute apres
un traitement chirurgical curatif, 75 patients ont recu une thérapie ciblée en
monothérapie , 49 % d'entre eux (N =37) ont recu du Sunitinib 28 % (N = 21)
du Pazopanib et 17 % (N = 13) du Bevacizumab .

L'association pembrolizumab/axitinib a été administrée en premiere

intention chez 4,5%(N=3),

3.2. Traitement de deuxiéme ligne :

Il N’y a pas eu de progression dans le bras immunothérapie ,parmi les

patients ayant progressé (N = 55), 54 % (N =30 ) ont recu un traitement de
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deuxieme intention. Les traitements les plus couramment utilisés en
deuxiéme intention étaient le sunitinib (N = 11), l'axitinib (N = 7), le
pazopanib (N = 5), le bevacizumab (N = 5) etl’évérolimus (N =
2). L'utilisation de ces médicaments était en fonction de leur disponibilité au
CHU Hassan Il.

Les principaux effets indésirables induits par les thérapies ciblées :
toxicité hématologique (n = 9), fatigue (n = 30), mucite (n = 11), syndrome
main-pied (n =17). Des vomissements et des nausées sont survenus chez 3
patients. Des diarrhées ont été rapportées chez des patients recevant du
pazopanib. Une hypertension artérielle a été observée chez 5 patients sous

sunitinib.

Survie et facteurs pronostiques

Apreés un suivi médian de 12 mois, la médiane de survie sans
progression était de 7,2 mois ((IC 95%, 3 a 23) (Figure 7) , et celle de survie
globale de 13 mois (IC 95%, 3,33 a 6,5(Figure 8) . Afin de déterminer les
facteurs pronostiques affectant la mortalité par cancer, en analyse multi-
variée (cox régression analyse), L’'OMS du patient (3) , IMDC score(score
défavorable) , I'atteinte vasculaire , le type de chirurgie (totale ) et le type
histologique (CCR) étaient des facteurs pronostics péjoratifs statistiquement

significatif.
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Fonction de survie
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Figure 12 : Courbe de survie globale estimée par la méthode de Kaplan Meier
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Figure 13: Courbe de survie sans progression estimée par la méthode de Kaplan

Meier
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Figure 14 : La survie globale en fonction en fonction des groupes pronostic
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Données épidémiologiques

1. Fréquence et incidence

Le cancer du rein est le troisieme cancer le plus fréquent de I'appareil
urogénital, aprés ceux de la prostate et de la vessie. Il représente 3% des
cancers solides de I'adulte .Une augmentation du nombre de cas de cancer
du rein a été enregistrée ces 25 dernieres années, particulierement dans les
pays a forte incidence, a savoir I'Europe et I’Amérique du Nord. Cette
croissance s’est toutefois infléchie depuis I'an 2000, notamment dans
certains pays européens (Suede, Finlande, Pologne et Pays-Bas). Les plus
faibles taux d’incidence sont observés en Afrique, Asie et les fles du Pacifique
(moins de 1,5/100000 habitants).

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

rein découvert fortuitement suite a une utilisation large de I'imagerie

médicale.

Incidence/100 000 habitants Hommes Femmes
Algérie 0,9 0,5
Tunisie 2,35 1,68
Maroc 1,13 1,09
Arabie Saoudite’ 1,6 ASR (2,7) 1,0 ASR(1,4)
Emirats Arabes Unis / /
Jordanie 1,2 0,6
Liban 4,3 1,7
Syrie 1,39 0,95
Libye 2,07 0,91

Tableau 3 : Incidence du CCR dans des pays sélectionnés de I’Afrique du Nord et Moyen

Orient (Cas/100000 habitants)
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2. Age et sexe des patients

Dans notre série , ’age moyen des patients était de 60 ans , avec des
extremes de 40 et 65 ans.les tranches d’ages les plus atteintes étaient celle
entre 60 et 69 ans (37 % ).L’age moyen de nos patients montre que le
cancer du rein est une pathologie du sujet agé avec une présentation typique
a la 6éme et la 7éme décade (6 ) . Le carcinome a cellules rénales est rare
chez I’adulte jeune de moins de 40 ans et ne représente que 3.4 a 7.5% des
cancers du rein [7-8-9].

Dans notre étude la répartition selon le sexe montre une
prédominance masculine avec un sex ratio de 1,3 .La meme tendance a été
rapporté dans une étude rétrospective en 2008 de tumeurs malignes du rein
colligés au sein du CHU Ibn Sina Rabat avec un prédominance masculine
estimée a 67,7 % . Sur une base de données établie en 2012 au CHU de
Grenoble incluant 766 cas de cancer rénal sur une durée de 10 ans, I’age
moyen de découverte était de 60 ans avec une prédominance masculine

estimée a 71,5% [10].

Il. Données cliniques :

1. Circonstances de découverte

Le profil clinique de notre série était comparable a celle de de JANANE
[11], @ propos de 47 cas de cancer du rein en 2003 , dont le cortege de
signes cliniques est variable, le motif de consultation le plus dominant était
les lombalgies unilatérales (81 %), une hématurie (25 %), une masse lombaire

(10 %).L’usage en routine de I’échographie abdominale ou de I'appareil
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urinaire dans notre pratique n’a pas modifié le profil clinique des cancers du
rein. Par ailleurs quatre patients avait eu une découverte fortuite du cancer
dans notre série. Contrairement ,les séries rapportées dans les pays
occidentaux montrent que le cancer du rein est souvent de découverte
fortuite grace a la contribution de I'imagerie médicale qui permet la détection

des tumeurs de petites taille et a un stade précoce.

2. Signes généraux :

En plus des signes urologiques, des signes généraux peuvent étre
également notés; type une altération de [I’état général comprenant
I’asthénie, I’anorexie et amaigrissement. Ce mode de découverte témoigne
d’une tumeur évoluée et constitue ainsi un facteur pronostique classique.

Comprenant asthénie, anorexie, amaigrissement, ils sont aspécifiques
du cancer du rein, ils sont révélateurs dans 10% des cas témoignant souvent
d’un stade avancé [12]. Dans la série de JANANE [11], quatre malades
présentaient une altération de I’état général (8.5%), contre 2.6% dans la série

de PEYROMAURE [13].

3. L’examen physique

L’examen physique est peu contributif au diagnostic du cancer du
rein. Il recherchera par ailleurs un contact lombaire difficilement appréciable
chez les sujets obeses, une varicocele gauche. Des signes de compression
veineuse (cedéemes des membres inférieurs, une circulation veineuse
collatérale), des signes de métastases (des adénopathies, une hépatomégalie
métastatique, des douleurs osseuses), des signes en rapport avec le

syndrome paranéoplasique : une hépatomégalie de stauffer .
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lll. Données radiologiques

1. Imagerie

L’utilisation accrue des techniques d’imagerie abdominale pour une
variété d’indications a contribué a une détection plus fréquente chez les
personnes asymptomatiques [14]. La caractérisation précise de ces lésions
est importante pour la gestion clinique, la planification de I'intervention, et
pour éviter des procédures inutiles [15]. Le CCR solide est la tumeur primitive
la plus fréguente. Son aspect en imagerie peut varier considérablement d’une
tumeur a l'autre, notamment en fonction de la taille et de I'architecture
macro histologique de la tumeur, de sa vascularisation et de la présence de
remaniements nécrotico-hémorragiques. Aussi, peut-on distinguer en
imagerie une forme typique de CCR et de nombreuses formes atypiques
(petit CCR, CCR hypovasculaire, CCR homogene, CCR hémorragique...)
posant des problemes de diagnostic différentiel, notamment avec certaines
tumeurs bénignes (Adénome oncocytaire, angiomyolipome pauvre en
graisse.. .) ou secondaires (métastases, lymphome) .Ces dans c’est formes
atypiques que la biopsie peut jouer un role dans la caractérisation d’une
tumeur rénale et en modifier la prise en charge, voire parfois éviter une
chirurgie inutile. La modalité de référence pour la caractérisation d’une
masse rénale solide est la TDM. L’IRM et I’échographie peuvent apporter des
informations diagnostiques utiles en complément de la TDM, notamment
dans la détermination du caractere solide d’une masse rénale.

La premiere étape du diagnostic d’une masse rénale supra-

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

encore indéterminées [16].

2. Bilan d’extension

2.1. Bilan d’extension locorégionale :

La TDM est I’examen de référence pour le bilan d’extension loco
régionale sa sensibilité a été évaluée entre 60 et 92% et sa spécificité entre
91 et 100 % .

% L’extension locale

Est apprécié de facon identique par la TDM et par I'IRM (17 ,18 ) 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 .

% 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 diametre

atteint ou dépasse 10 mm .ll n’existe pas de criteres morphologiques ou
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structural spécifiques d’un envahissement métastatique et I’on retrouve 42%
des ganglions métastatiques et 58% sont inflammatoires ou hyperplasiques
pour des adénopathies comprises entre 10 et 20 mm (19) .

En conséquence, des adénomégalies visibles 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 .(20,21 )

% 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 (sup a 5 cm ) .L'IRM est I’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 diametre ou une modification
de forme de la veine rénale et de la veine cave inférieure (22)

% Surrénale

La TDM reste I’examen de référence dans I'appréciation d’une atteinte
surrénalienne. Toutes les surrénales considérées comme normales en TDM
I’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, L'IRM permet une étude plus précise a la recherche de signes

d’extension directe . (23)
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Dans notre série ; le scanner thoraco-abdomino-pelvienne a été
effectué dans 100% des cas ;alors que le scanner cérébrale (3 cas) et la
scintigraphie osseuse (30 cas) n’ont été demandés qu’ala présence des

signes d’appel.

2.2. Métastases a distance

Le bilan d’extension a été fait avec la TDM thoraco abdomino pelvienne
chez tous les patients (95/95), il est connu que la TDM est I'’examen de
référence en I’absence de contre indications aux produits de contraste iodés.

Par ailleurs 90% des métastases pulmonaires ou hépatiques sont
asymptomatiques d’ou la nécessité de réaliser ce bilan d’extension (7) .A
I'inverse les métastases osseuses ou cérébrales sont le plus souvent
symptomatiques ou associées a une altération de I’état général .Dans notre
étude I'IRM n’a été réalisée chez aucun de nos patients .Cet examen doit étre
réalisé de principe chez les patients insuffisants rénaux (clairance MDRD<60
ml/min ) , ou présentant une Cl prouvée aux produits de contraste iodés,
tout en respectant les Cl habituelles. LIRM apparait également
particulierement intéressante dans I’exploration des tumeurs kystiques et de
petites tumeurs mal caractérisées par les autres examens d’imagerie (24) .

Selon les données de la littérature ,les sites métastatiques du cancer
rénale sont par ordre de fréquence : le poumon (50 a 60 % des cas), les
ganglions lymphatiques (15 a30 %), les os (30 a 40 %), le foie (28 %), la
surrénale (les métastases surrénaliennes homolatérales et controlatérales
surviennent respectivement dans 17% et 11% a partir d’un adénocarcinome

rénal), le cerveau (10 a 13 %) (25,24, 26).
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Dans notre série ; le scanner thoraco-abdomino-pelvienne a été
effectué dans 100% des cas ;alors que le scanner cérébrale (3 cas) et la
scintigraphie osseuse (30 cas) et n’ont été demandés qu’a la présence des
signes d’appel.La localisation métastatique la plus fréquemment retrouvée
est la localisation ganglionnaire (46%) , suivie de la localisation pulmonaire
(23%) et osseuse (20%) enfin la localisation cérébrale qui est retrouvée chez

3 patients.
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+ Doppler

A

Figure 15 : apports des différents examens d’imagerie dans le bilan d’extension du

cancer du rein .[27

ECUS : échographie avec produit de contraste ultrasonore ; IRM:

imagerie par résonance magnétique ; TDM : tomodensitométrie
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V. Bilan biologique

Les constantes biologiques sériques sont importantes a doser en
présence d’'un cancer du rein car elles peuvent avoir une signification

pronostique.

1. Vitesse de sédimentation :

L’accélération de la vitesse de sédimentation accompagne 40 a 50%
des cancers du rein. L’accélération de la Vs supérieure a 70mm a la deuxiéme
heure est un facteur de mauvais pronostic [73]. Dans notre série la VS était

accélérée chez 2 patients.

2. Numération formule sanguine(NFS)

L’anémie est I’anomalie hématologique la plus fréquemment associée
au carcinome a cellules rénales, en effet elle est retrouvée chez 21 a 36% des
patients [24] ,Il s’agit d’'une anémie ferriprive secondaire a une sidération
médullaire liée a la sécrétion d’une substance toxique par la tumeur. Notre

étude a retrouvé une anémie dans 18% des cas.

3. La polyglobulie:

Cette association est rare, elle existe dans 3 a 10% des cas [28]. Le
cancer du rein représente environ 4% des étiologies des polyglobulies. Dans

notre étude aucun cas de polyglobulie n’a été trouvé.

4. Le bilan hépatique

Dans notre série, le bilan hépatique était perturbée chez 5 patients et

le dosage du taux de prothrombine était normal chez tous nos malades.

Dr. Talbi Oumaima 46



Caractéristiques épidémiologiques, cliniques, histo-pronostiques et
thérapeutiques du cancer du rein métastatique

5. Fonction rénale :

La créatinine est le plus souvent normale en I’absence de néphropathie.

Dans notre série 10,5 % des patients avaient une fonction rénale perturbée.

6. Calcémie :

L’hypercalcémie est rapportée dans 10 a 20% des cas de cancer du
rein, avec une incidence élevée pour les stades avancés [29], surtout la
calcémie corrigée qui lorsqu’elle est supérieure a la normale (10 g/l) est un

facteur de mauvais pronostique.

Données histologiques:

1. Le compte rendu histologique

Le compte rendu histologique établi par le pathologiste, quel que soit
le prélevement chirurgical, doit comporter les données nécessaires a la prise
en charge thérapeutique optimale du patient, données établies selon les
recommandations de I'INCa (Institut national du cancer) [30]. Ces données
histopathologiques vont permettre d’établir le sous-type histologique, les
criteres Hist pronostiques et le stade pTNM 2009 [31].

En cas de néphrectomie totale : le sous-type histologique de la tumeur
rénale selon la classification OMS 2004 (annexe3) [32], la taille tumorale, le
grade nucléaire de Fuhrman [33], la composante sarcomatoide estimée en %,
la nécrose tumorale, les emboles vasculaires, I’envahissement locorégional
au niveau de la graisse hilaire, de la graisse péri-rénale et/ou un
dépassement du fascia de Gerota, présence d’un embole tumoral dans la

veine rénale ou I'une de ses branches, ganglions envahis, I’envahissement de
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la surrénale, lésions associées, la classification pTMN 2009 vont étre évalués.

En cas de néphrectomie partielle, le pathologiste appréciera la qualité
des marges d’exérese chirurgicale. En cas de marge chirurgicale positive, il
faut préciser la longueur en mm de la marge chirurgicale et le grade de
Fuhrman au niveau de la marge [30]. En cas de biopsie tumorale rénale, le
pathologiste pourra apprécier le sous- type histologique, le grade de
Fuhrman, la présence d’'une composante sarcomatoide En cas de nécrose
tumorale, le pathologiste doit faire apparaitre cet élément dans son compte
rendu car la présence d’une nécrose tumorale associée a un bas grade de
Fuhrman (grade 1 ou 2) peut laisser présager d’un grade de Fuhrman plus
élevé (grade 3 ou 4) non présent sur la biopsie .

Pour la biopsie rénale percutanée, elle n’est utile que si elle permet
d’optimiser la prise en charge thérapeutique d’une tumeur rénale et elle
trouve son indication dans certains cas particuliers (CCAFU) (figure n°9) (34) :

A Avant la décision de surveillance active d’une petite tumeur rénale
(faible) ; avant de réaliser un traitement ablatif percutané ;

A Avant tout traitement systémique s’il n’'y a pas de preuve
histologique (tumeur non extirpable ou situation métastatique pour
laquelle une néphrectomie n’est pas envisagée) ;

A Dans le cas d’une néphrectomie partielle techniquement difficile
pour éliminer une tumeur bénigne ;

A En cas d’incertitude diagnostique sur l'imagerie : lymphome,
sarcome, « pseudotumeur » du rein, métastase rénale d’une autre

tumeur.
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INDICATIONS Contre indications

Avant tout traitement systémique (tumeur non
. ; N Suspicion decarcinome
extirpable ou situation metastatique quand une

urothélial
néphrectomie n'est pas envisagée). )
Risque hémorragique

cas de suspicion de métastase ou de lyrnphome élevé (présence de Vx

rénal. anévrysmaux

: > intratumoraux
Avant tout traitement ablatif (radiofréquence Ou )

Masses kystiques
cryoablation)

Avant Inclusion dans un protocole de

surveillance active.

Dans tous les cas ol une néphrectomie partielle
est haut risque (sujet 3gé, fonction rénale
compromise, tumeur endophytique,
comorbidités importantes) afin d'élimine une

tumeur bénigne

Figure 16 : Recommandations de la biopsie des tumeurs rénales du CCAFU

Dans notre série la biopsie rénale était pratiquée chez 76 patients vu
gu’ils étaient métastatiques d’emblée.12 cas avaient bénéficié d’une
néphrectomie préalable afin d’apporter la preuve histologique de leur cancer
du rein, 3 ont bénéficié d’'une néphrectomie élargie dans le cadre d’une
urgence hémostatique ; la néphrectomie cytoréductrice a été instaurée chez
5 % des patients .

Histologiquement, le diagnostic est souvent porté sur une piece de
néphrectomie. L’examen anatomopathologique permet de confirmer le
diagnostic de cancer du rein d’identifier le type histologique et de définir le

grade tumoral (35).
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Dans notre série, tous les éléments diagnostiques cliniques,
radiologiques et anatomopathologiques concordaient avec les données de la

littérature.

2. Types histologique

Les tumeurs du rein sont représentées a pres de 90% par le carcinome
a cellules rénales et quelques tumeurs bénignes comme |'oncocytome et
I’langiomyolipome. L’examen anatomopathologique prend une place
prédominante dans la reconnaissance de ces tumeurs. Cet examen, est
réalisé sur la piéce de néphrectomie totale ou partielle. Il repose sur un
examen macroscopique minutieux associé a des prélevements dirigés sur
une piece opératoire permettant le diagnostic histologique et I’établissement
d’un certain nombre de facteurs pronostiques [12-36-37].

Dans notre cas, I’étude anatomopathologique porte sur 20 pieces
opératoires de néphrectomie. Grace a I’émergence des marqueurs issus de la
biologie moléculaire et de la cytogénétique, de nouvelles entités malignes
ont été individualisées au sein de la classification OMS 2004 des tumeurs
rénales (tableau XVIII) : le carcinome kystique multiloculaire a cellules claires,
carcinomes avec translocation Xp 11, le carcinome tubulo-mucineux a
cellules fusiformes [36]

Le carcinome a cellules claires (CCR) reste le type histologique le plus
fréquent (80% des cas) (38, 39). Il 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 pseudo capsule .
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Lors de la croissance tumorale ,cette pseudo capsule 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
parsemés de territoires de nécrose parfois pseudokystique, d’hémorragie
rouge sombre , de travées de fibrose et de calcifications.

Il existe frequemment des nodules tumoraux satellites bien visibles a
I’examen macroscopique en contiguité avec la tumeur ou a distance .Les
carcinomes a cellules rénales conventionnels a cellules clairs , peuvent
prendre une forme particuliere a prédominance kystique ,uni ou
multikystigue a contenu clair ou hémorragique .D’un point de vue
histologique , ces tumeurs sont constituées d’une prolifération de 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 Furhman.

Classification et score pronostique

Les facteurs pronostiques sont essentiellement cliniques, biologiques
et histologiques. Ces facteurs sont liés au patient et a la tumeur. lls
témoignent de l’agressivité de la maladie et de son extension. lls sont
étudiés lors du bilan initial et les plus pertinents d’entre eux servent a
adapter le traitement.

Dans notre pratique quotidienne on évalue le pronostic des patients

selon classification de HENG ou criteres pronostiques de HENG.
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1. Facteurs liés au patient:

L’age est un facteur pronostique important avec 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
(40) .Cet état général est apprécié par I’échelle de I'Eastern Cooperatuve

Oncology Group (ECOG ) qui comprend 6 classes :

> classe 0 : Entierement actif, capable de poursuivre toutes les performances
d’avant la maladie sans restriction

> classe 1 : Limit¢ dans les activités physiques itenses mais ambulatoire et
capable d’effectuer des travaux de nature légére ou sédentaire, par exemple, des
travaux menagers légers, des travaux de bureau

= classe 2 : Ambulatoire et capable de prendre soin de lui-méme mais incapable
d’effectuer des activités professionnelles ; debout et environ plus de 50% des
heures d’éveil

> Classe 3 : capable de prendre soin de lu1 de maniere limitée ; confiné au lit ou
au fauteuil plus de 50% des heures d’éveil

> Classe 4 : complétement désactivé ; ne peut pas prendre soin de lui-méme ;
totalement confiné au lit ou a la chaise

= Classe 5 : Morte
Dans notre série 65 % avaient un statut de performance ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) de 0 a 1, 20% avaient un ECOG a 2 et 15%

avaient un ECOG a 3.

2. Facteurs liés a la tumeur

% Stade tumoral :
C’est le facteur le plus ancien et le plus important. Le pronostic est
d’autant plus péjoratif que la taille tumorale augmente et que l’extension

progresse. Cette stadification de la tumeur se base sur la classification TNM.
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Dans les dernieres publications, la survie a 5 ans est de 90 a 100%
pour le stade |, 75 a 95% pour le stade Il, 60 a 70% pour le stade lll, et 15 a
30% pour le stade IV [41-42-43]. Il faut noter que les facteurs pronostiques
liés au cancer du rein métastatique retrouvés dans la littérature doivent étre
pris avec beaucoup de précautions, du fait que le traitement doit étre pris en
considération, et que I'immunothérapie n’est apparue qu’en 1990.

Tableau 4 : Classification TNM et PTNM des carcinomes a cellules claires

rénales (7¢me édition)

™ i Impossible d’évaluer la tumeur primitive,
TO0 Aucun signe de tumeur primitive.
Tumeur limitée au rein=7cmdegrandaxe.
Tia Tumeur limitée au rein=<4cmdegrandaxe.
bk Tumeur limitée au rein > 4 cm mais = 7 cm de grand axe.
Tumeur limitée au rein > 7 cm de grand axe.
24 Tumeur limitée au rein > 7 cm mais = 10 ¢m de grand axe. Tumeur
[fee limitée au rein > 10 cm de grand axe.
Tumeur intéressant les veines principales ou envahissant la graisse
péri-rénale ou du sinus rénal mais pas la surrénale homolatérale et
sans atteindre le fascia de Gerota.
T3a Tumeur envahissant la veine rénale ou ses branches de division
segmentaires, la graisse du sinus rénal ou péri-rénale mais ne
T3b dépassant pas le fascia de Gerota.
T3¢ Tumeur envahissant la veine cave sous forme d'un thrombus sous-
diaphragmatique.
Tumeur envahissant la paroi de la veine cave inferieur ou thrombus
s'étendant au-dessus du diaphragme.
T4 [Tumeur s'étendant au-dela du fascia de Cerota, incluant I'envahissement de
kontiguité de la surrénale homolatérale.
Ganglions lymphatiques réglonaux (N)
NX Impossible d'évaluer les ganglions lymphatiques réglonaux.
NO Pas de métastases ganglionnaires régionales.
NI Métastases ganglionnaires régionales.
Métastases 2 distance (M)
MO Aucun signe de métastases A distance.
M1 Métastases a distance.
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% Le grade :

Le grade nucléaire est identifié comme un facteur indépendant dans la
plupart des séries [44-45]. C’est le grade nucléaire de Fuhrman qui est le
plus communément utilisé. Il existe actuellement une tendance a subdiviser
ce grade en 2 groupes : les bas grades (I et Il), et les hauts grades (lll et V),

cette subdivision semble avoir une bonne corrélation pronostic [45].

Tallle Aspect Nucléoles
Grade 1 10 pym Uniformes Absents
Grade 2 15 ym Irréguliers Présents mais petits
Grade 3 20 ym Trés irréguliers Proéminents
Grade 4 20um Bizarres Proéminents

Tableau 5 : Classification de Furhman

% Types histologiques :

Les tumeurs tubulées papillaires et a cellules chromophobes sont de
meilleurs pronostics que le carcinome a cellules claires .A l'inverse , les
tumeurs sarcomatoides et les carcinomes des tubes collecteurs ( Bellini ) ont
un pronostic péjoratif .

% L’infiltration vasculaire microscopique

Ce critere anatompathologique est plus performant que la notion
d’emboles vasculaires .L’infiltration vasculaire microscopique est le facteur

le plus discriminant sur la survie sans récidive .
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< L’extension ganglionnaire et métastatique

* L’atteinte ganglionnaire

- Elle existe dans 6 a 18% des cas au moment du diagnostic.

Généralement ,il s’y associe une extension métastatique viscérale .La
survie a 5 ans estde 5 a30%;etde Oa5%a 10 ans .En cas d’enhaissement
microscopique la survie a 5 ans est de 37% et n’est que de 2% dans les
envahissements macroscopiques .Dans notre série |'atteinte ganglionnaire
est retrouvée chez46% cas.

* L’extension métastatique

Il existe dans 15 a 20% des cas au moment du diagnostic .Le pronostic
dépend du moment d’apparition des métastases , de leur siege et du nombre
de sites métastatiques .

Le pronostic est globalement péjoratif :survie a 5 ans de 5 a 10%.Les
métastases asynchrones ont un meilleur pronostic .Le pronostic est meilleur
en cas de métastases pulmonaires unique .En dehors du poumon ,I’atteinte
métastatique d’un seul organe a la meme valeur pronostic que |’'atteinte de
plusieurs organes .Dans notre série tous les patients étaient métastatiques .

* Facteurs pronostics biomoléculaires:

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

pronostiques.
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Facteurs cliniques Performans Statuts, symptomes locaux, symptomes

systémiques, cachexie

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

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

envahissement ganglionnaire ou métastase a distance

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

envahissement du systéeme collecteur

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

I'hypoxie(HIF) ,pS3,PTEN, cadhérine E, CD44 .

Tableau 6 :Principaux facteurs pronostiques dans le cancer du rein

A la lumiere de ces éléments, des systemes pronostiques combinant
des facteurs pronostiques indépendants ont été développés en situation
métastatique :

Le modele de Motzer ou modele MSKCC, qui était utilisé pour définir
les groupes pronostiques des patients métastatiques traités par
immunothérapie, a été validé et mis a jour pour son utilisation chez les
patients traités par thérapies ciblées (34, 47).

La classification de I'International Metastatic RCC Database Consortium
(34, 48) (IMDC) (Heng) est désormais la plus utilisée en pratique clinique vu
gu’elle est plus adaptée aux anti-angiogénique . Elle a également été validée
en deuxiéme ligne (48) et dans les carcinomes non a cellules claires (34). Les
médianes de survie globale sont respectivement de 43, 23 et 8 mois dans les

groupes de pronostic bon (0 facteur), intermédiaire (1 ou 2 facteur) ou
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mauvais (= 3 facteurs) .
La classification de Heng est donc devenue le standard, étant plus

adaptée aux anti- angiogéniques (48).

- Index de Karnofsky < 80% Index de Karnofsky < 80%

e Hb< norme en fonction du sexe Hb< norme en fonction du sexe
e Calcium corrigé > 10 mg/dl Calcium corrigé > 10 mg/dIl(>2,5 mmol)

(>2,5 mmol)

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

<12 mois

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

o Thromboctes>norme

Tableau 7 : Variables des scores de risque selon Motzer et Heng .Chaque

critére obtient 1 point pour le score

Ces facteurs pronostiques ne concernent que les maladies
métastatiques.

A Bon pronostic = patient présentant O facteur de risque

A Pronostic intermédiaire = patient présentant 1 a 2 facteurs de risque

A Mauvais pronostic = patient présentant 3 a 5 facteurs de risque

0 Bon 29,6 mois 37 mois

1 ou?2 Intermédiaire 13,8 mois 28,5 mois
3as Mauvais 4,9 mois 9,4 mois

0S: Overall survival (survie globale)

Tableau 8 : Données de survie globale des groupes pronostigues MSKCC

selon les nouveaux critéres de Heng
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Dans notre série le pronostic était bon chez 26 des cas, 39 cas avaient
un pronostic intermédiaire et 31% des cas avaient un mauvais pronostic selon
le modele de Heng. Ce qui peut expliquer la survie globale qui était de 13
mois.

Selon I'IMDC score, la survie globale était meilleure dans les groupes a
risque intermédiaire patients (25 %) versus patients a faible risque (2 %) avec
p = 0,004. La durée moyenne de survie globale au stade intermédiaire le
groupe a risque était de 27 mois avec un intervalle de confiance de 95 %
alors que la survie globale moyenne dans le groupe a faible risque était de 07

mois avec un taux de 95 % intervalle de confiance (p = 0,002).

LA PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE :

1. La place de la néphrectomie cyto-réductrice immédiate ou

différée

Dans notre série 5 patients atteints de cancer du rein d’emblée
métastatique ont bénéficié d’une néphrectomie cytoréductrice ,le reste des
patients n’ont pas pu étre opéré pour différentes raisons : stade avancé du
néoplasme au moment du diagnostique, volume tumoral et I'importance de
I’extension lymphatique en particuliere au niveau du pédicule rénale. La
néphrectomie cyto réductrice est une question difficile dont I'indication doit
étre discutée au cas par cas en réunion de concertation pluridisciplinaire .

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

cancer du rein métastatique.
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< A I’ére des TKI en 1re ligne

Deux études prospectives randomisées anciennes (EORTC et SWOQ),
ont montré une amélioration significative de la survie aprés néphrectomie
cytoréductrice (NCR) avant traitement par IFN-alpha chez les patients en bon
état général atteints d’un cancer du rein métastatique (CRM) (49)

A I’ére des traitements antiangiogéniques, deux études prospectives
randomisées ont évalué l'intérét de la NCR dans le CRM: CARMENA et
SURTIME. L’essai CARMENA a évalué I'intérét de la NCR en plus du sunitinib
alors que I'essai SURTIME s’est intéressé au bénéfice d’'une NCR immédiate
versus une NCR différée apres un traitement par sunitinib. L’essai CARMENA
a rapporté une non-infériorité du sunitinib seul versus la NCR suivie du
sunitinib (survie globale médiane : 18,4 versus 13,9 mois; HR: 0,89 ;
IC95 % : 0,71-1,10 ; limite de non-infériorité : <1,20) chez des patients avec
un CRM de pronostic intermédiaire ou mauvais selon le modele du MSKCC
(50].

Ces données ont été actualisées et confirment la non-infériorité du
sunitinib seul chez les patients avec un CRM de pronostic intermédiaire ou
mauvais en utilisant les critéres pronostiques de I'IMDC (survie globale
médiane : 19,8 vs 15,6 mois ; HR: 0,97 ; IC95 % : 0,79-1,19 ; p =0,8). Dans
les analyses de sous-groupes, les patients opérés qui présentaient plus d’un
facteur de risque IMDC ou plus d’un site métastatique avaient une survie
inférieure aux patients traités par sunitinib seul. Les patients répondant au
suntinib et qui ont eu une néphrectomie secondaire avait une survie

supérieure aux autres patients.
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L’essai SURTIME n’a pas montré de bénéfice sur la survie sans
progression a 28 semaines (critere de jugement principal amendé) chez les
patients avec un CRM traités par une NCR immédiate versus une NCR différée
en association avec le sunitinib (42 % versus 43 %, p =0,61). En revanche, il y
avait un signal en faveur d’une prolongation de la survie globale (critere de
jugement secondaire) dans le groupe NCR différée (32,4 [14,5-65,3] mois
versus 15 [9,3-29,5] mois; [HR: 0,57, IC95%: 0,34-0,95, p =0,032]).
Cependant, I’essai n’a recruté qu’un faible nombre de patients et manque de
puissance (51).

< A I'ére des immunothérapies et combinaisons immunothérapie-TKI

en 1re ligne

Une étude rétrospective de la National Cancer Database (NCDB) ayant
inclus 391 patients pris en charge par néphrectomie (immédiate ou
différée)+immunothérapie (n =221) ou immunothérapie seule (n =170),
rapportait au contraire un bénéfice en survie globale en faveur du groupe
néphrectomie (survie globale médiane : NA vs 11,6 mois, HR : 0,23 [IC95 % :
0,15-0,37]1 [p <0,001]). En analyse multivariée, la réalisation de la
néphrectomie de cytoréduction restait le seul facteur significativement
associé a la survie globale. L’étude présentait cependant les biais d’une
analyse rétrospective, avec des patients sélectionnés dans le groupe
néphrectomie [52].

La morbidité de la néphrectomie différée apres immunothérapie reste
sous-évaluée de par le peu de recul et le nombre de cas rapportés dans la

littérature. Cependant, deux études rapportent la faisabilité de la

Dr. Talbi Oumaima 60


https://www.urofrance.org/recommandation/french-afu-cancer-committee-guidelines-update-2022-2024-management-of-kidney-cancer/#bib2475

Caractéristiques épidémiologiques, cliniques, histo-pronostiques et
thérapeutiques du cancer du rein métastatique

néphrectomie totale ou partielle apres immunothérapie, avec comme
complexité chirurgicale principale la présence de tissus inflammatoires
réactionnels rendant la dissection possiblement plus difficile [53, 54].

En I'absence d’étude randomisée sur la place de la néphrectomie a I’ere
des immunothérapies, le traitement systémique premier reste recommandé
en premiere intention dans les groupes de risque intermédiaire et mauvais.

La place de la néphrectomie différée est a déterminer chez les patients bons

répondeurs.
Recommandations Grade
La néphrectomie cytoréductrice n'est pas recommandeée chez les patients avec un cancer du rein i
: . Fort
métastatique de mauvais pronostic
Il est recommandé de débuter un traitement systémique premier chez les patients de risque
p Fort
intermediaire
La néphrectomie cytoréductrice différée peut étre discutée chez les patients qui ont bien répondu au  _ i
Faible
traitement systémique
La néphrectomie cytoréductrice immédiate peut étre proposée 3 un patient métastatique en bon état Faibl
ilg ; ; aible
general qul ne necessite pas de traitement systemique
La néphrectomie cytoréductrice immeédiate peut étre proposée chez les patients oligométastatiques bl
S 3 s Faible
en association avec le traitement local des métastases si ce dernier peut étre total
La nephrectomie cytoréductrice immediate n'est pas recommandée chez les patients de risque Faib
X : . Faible
intermédiaire qui nécessitent un traitement systémique
La néphrectomie cytoréductrice immeédiate peut étre discutée chez les patients de risque '
; ; Faible
intermédiaire qui n'ont qu'un seul facteur de risque pronostique et un seul site meétastatique

Tableau 9 :Recommandations concernant la néphrectomie de cytoréduction .
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2. La chirurgie des métastases

En 2014, une revue systématique sur la chirurgie des métastases de
cancer du rein, incluant 16 études soit un total de 2235 patients, a conclu
gu’un traitement complet des métastases était associé a une survie
spécifiqgue de 41 mois vs 15 mois en |'absence de traitement et/ou de
traitement incomplet. Le gain en survie apporté par un traitement complet
concernait tous les sites métastatiques (poumons, foie, os, pancréas) et
atteignait en particulier 142 vs 27 mois pour les métastases hépatiques
(p =0,003) [55].

La chirurgie des métastases ne peut s’envisager que lorsqu’on estime
gu’elle sera complete, chez un patient en bon état général, avec un nombre
limité de sites métastatiques et une maladie lentement progressive
[56, 57, 58]. Une exérese chirurgicale complete est le principal facteur
pronostique de survie : dans une série de 586 patients, la survie a 2 ans était
de 84 % en cas de résection complete vs 54 % en cas de résection incomplete
(p <0,001) [59].

Dans notre série aucune métastasectomie n’a été réalisée.

3. Traitement local des métastases

La littérature sur le traitement chirurgical des métastases du cancer du
rein ne comprend que des séries rétrospectives avec des patients tres
sélectionnés. Les recommandations doivent donc étre prises avec la réserve
d’un tres faible niveau de preuve.

Le traitement local des métastases peut étre justifié dans plusieurs

situations :
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A a visée symptomatique ;
A pour prévenir I’apparition de complications locales ;

A pour obtenir une rémission compléte et envisager une pause

thérapeutique ;
A pour différer I'instauration d’un traitement systémique.

4. Chimiothérapie :

Le cancer du rein est hautement résistant a la chimiothérapie (CTH)
systémique, et aucun agent ne peut étre considéré comme standard. Aucune
étude randomisée n’a montré de bénéfice en terme de survie suite a la
chimiothérapie ; toute fois, quelques réponses significatives a la vinblastine
ont incités a utiliser cet agent [60]. Une étude réalisée par Stadler et coll, a
montré que I’association gemcitabine-fluorouracil a donné de bons résultats
avec un taux de réponse a 17% et survie globale a 12.5 mois [61]. La
résistance a la chimiothérapie pourrait étre expliquée par I’expression du

gene MDRT1 (multi drug resistant 1) par les cellules tumorales [62]

5. La radiothérapie :

L’adénocarcinorne rénal est tres radio-résistant. Kjaer et al ont
rapporté la seule étude randomisée sur l'intérét de la radiothérapie
adjuvante, 72 patients ont été inclus mais I’absence de bénéfice et
I’importance de la toxicité ont conduit a ’abandon de ce traitement adjuvant
[63]. Le but de la radiothérapie dans le cancer du rein est essentiellement
palliatif en cas de métastases cérébrales ou osseuses a visée antalgique ou

décompressive [64,65]. Dans notre série, 6 malades ont été irradiés, un
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patient présentait des métastases cérébrales avec un syndrome
d’hypertension intracranienne et Les autres présentaient des lésions

métastatiques osseuses.

6. Traitement systémique du cancer rénal a cellules claires

métastatique :

A- BUTS : ralentir I’évolution de maladie tout en préservant la qualité de

vie, augmenter la SSP et la SG.

B- Moyens :

VIIl. Thérapies ciblées :

% 1 eére ligne :
v Le sunitinib (Sutent®) :

A est un inhibiteur de tyrosines kinases multicible, VEGF-R, PDGF-R,
stem cell growth factor (c-KIT) et Fms-like tyrosine kinase-3 (Flt-3).

A Le schéma d’administration du sunitinib est de 50 mg/j, per os, sept
jours sur sept durant quatre semaines avec une pause de 14 jours.

A Il a démontré son efficacité dans le traitement du cancer du rein non
prétraité en premiere ligne dans le cadre d’un essai de phase Il [66]
randomisé et comparé au traitement de référence de I’époque : I'lFN.
L’IFN était administré a la posologie de neuf millions d’unités
internationales (Ul) en sous-cutanée trois fois par semaine. L’effectif
a compris 750 patients au total et 375 patients par bras de

traitement. L’objectif principal de I’étude portait sur I'allongement
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de la SSP, statistiqguement significatif de cinqg a onze mois (p <
0,001).

A Le taux de réponses était également significativement augmenté : 47
versus 12 % (p < 0,001). Il n’y a pas eu de différence significative en
SG, respectivement de 26,4 mois et 21,8 mois dans les bras
sunitinib et interféron (p = 0,051), avec un cross-over tres fréquent
des patients de chaque bras (31-32 %). Avec ces résultats, le
sunitinib a été approuvé en 2006 et est devenu un standard de
premiére ligne de traitement du cancer du rein. Les principaux effets
indésirables, tous grades confondus ont compris : fatigue (51 % dont
7 % de grade 3), diarrhées (53 % dont 5 % de grade 3), vomissements
(24 % dont 4 % de grade 3), HTA (24 % dont 8 % de grade 3) et
syndrome palmoplantaire (20 % dont 5 % de grade 3). Le recours au
sunitinib chez les personnes agées de 70 ans et plus était associé a
une bonne tolérance, avec cependant 80,9 % d’asthénie tous grades
confondus, 61,8 % de mucites, et 58,8 % d’HTA.

A Le Sutent® est également une option valide dans le traitement de
premiere intention chez les patients de groupe pronostique
défavorable, au vu des résultats d’analyse en sous-groupes de
I’essai princeps de phase lll. La SSP dans le sous-groupe défavorable
a été de quatre mois versus un mois dans le bras IFN.

A La majorité de nos patients ont recu le sunitinib en premiere ligne

métastatique, soit 49% des cas.
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v' Le pazopanib (Votrient®) :

A Est un inhibiteur de tyrosine kinase (TKI) du VEGF-R, ayant une
moindre affinité pour le PDGF-R. Cette spécificité est a I’origine d’un
profil de toxicité qui differe partiellement du sunitinib.

A Son administration est de 800 mg/j en continu a distance des repas.

A Comparé initialement a un placebo chez 232 patients, le pazopanib
a permis un allongement significatif de la SSP de 11,1 mois comparé
a 2,8 mois (p < 0,001).

A Plus récemment, le pazopanib a été comparé au TKI de référence en
premiere ligne stricte, le sunitinib. L’objectif de I'essai COMPARZ
[67] portait sur la démonstration d’une non-infériorité. Mille cent dix
patients ont été randomisés ; selon les criteres statistiques
prédéfinis, le pazopanib s’est révélé non inférieur au sunitinib, sur le
plan de la SSP : 8,4 mois versus 9,5 mois respectivement (HR :
1,047;1C 95 % : 0,898-1,220).

A Le profil de tolérance a été similaire d’un essai a l'autre, avec
notamment une toxicité hépatique, par augmentation de la bilirubine
(36 % tous grades confondus) ou par une cytolyse parfois sévere
(60% tous grades confondus), une HTA fréquente (46 % tous grades
confondus, dont 15 % de grade 3), des diarrhées (63 % tous grades
confondus, 9 % de grade 3), et 30 % de dépigmentation.

A Dans notre série le pazopanib a été instauré chez 21 patients soit

28% des patients.
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v Bévacizumab (Avastin®) plus interféron :

A Le bévacizumab est un anticorps monoclonal ciblant le VEGF.

A Dans ce cas , Avastin® est administré par perfusion intraveineuse de
10 mg/kg toutes les deux semaines, combiné a I'lFN- (trois millions
d’Ul X trois/semaine).

Le premier essai AVOREN [ 68] randomisé de phase Ill a comparé I'IFN
combiné a un placebo ou au bévacizumab chez 649 patients naifs de tout
traitement. La SSP a été significativement augmentée 5,4 mois dans le bras
IFN-placebo versus 10,2 mois dans le bras expérimental (p < 0,0001). Le
taux de réponse a atteint 31 %, comparé a 13 % dans le bras controle (p <
0,0001). En analyse par sous—-groupes, seuls les patients du groupe
pronostics bon et intermédiaire profitaient du bévacizumab. Secondairement,
il @ été montré que le bénéfice en taux de réponse et en SSP était conservé
malgré les réductions de doses d’IFN, fréquentes et nécessaires compte tenu
du profil de tolérance.

A Le second essai, CALGB 90206 [69], a inclus 732 patients,
randomisés entre bras combiné et IFN en monothérapie. La SSP a été
significativement allongée par I’adjonction du bévacizumab, de 5,2
mois a 8,5 mois (hazard ratio [HR] : 0,71) (p < 0,0001). Les taux de
réponse objective ont été significativement augmentés par
I’adjonction du bévacizumab, de 13,1 % pour le bras monothérapie a
25,5 % pour le bras combinaison (p < 0,0001). La SG n’a pas été
significativement allongée : 18,3 mois versus 17,4 mois. (p = 0,069

apres ajustement selon les facteurs de stratification). L’adjonction du
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bévacizumab s’est accompagnée d’une incidence accrue d’HTA (9 %
de grade 3), d’anorexie (17 versus 8 % pour I'IFN seul), d’asthénie
(35 versus 28 % pourlFN seul) et de protéinurie de grade 3-4 (13 %
de grade 3).

A Dans notre série le bevacizumab a été instauré chez 13 patients soit
17 % des patients.

v' Cabozantinib (Cabometyx ®):

A Cabozantinib est un TKI ciblant préférentiellement le VEGFR, MET et
AXL.

A L’essai clinique randomisé de phase Il CABOSUN [70] a comparé le
cabozantinib (60 mg/j) au sunitinib (50 mg/j) dans le traitement de
premiére ligne de 157 patients atteints d’un carcinome rénal
métastatique de pronostic intermédiaire ou mauvais selon la
classification IDMC. Elle a conclu a une survie sans progression
médiane (critére primaire) de 8,6 mois pour le groupe cabozantinib,
versus 5,3 mois dans le groupe sunitinib (HR 0,48), et a un taux de
réponse objective (critere secondaire) de 20% versus 9%
respectivement. Par ailleurs, le suivi prolongé des patients a permis
aux investigateurs de conclure a une survie globale médiane de 26,6
mois avec le cabozantinib, versus 21,2 mois avec le sunitinib (HR
0,80). L’incidence des effets secondaires de grade 3 et 4 était de

68% pour le cabozantinib et 65% pour le sunitinib.
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v Le temsirolimus (Torisel®) :

A

A

Est un inhibiteur de mTor.

Développé en premiere ligne chez les patients de groupe
pronostique défavorable.

Son administration est intraveineuse par perfusion hebdomadaire,
ambulatoire de 25 mg/j, sur une durée de 30 a 60 minutes.

Son efficacité a été démontrée dans un essai de phaselll, [71]
comprenant initialement trois bras de traitement temsirolimus seul,
IFN seul, et IFN plus temsirolimus. Il s’agit de la seule molécule pour
laquelle un bénéfice a été rapporté en SG (10,9 versus 7,3 versus 8,4
mois respectivement; HR : 0,73 ; p = 0,008) en plus de la SSP (5,5
versus 3,1 versus 4,7 mois). Le taux de réponse reste faible, de
8,6%. Le profil de toxicité a compris : mucite, éruptions cutanées a
type de rash (47 % tous grades confondus, dont 4 % de grade 3-4),
asthénie (51 %, dont 11 % de grade 3-4), anorexie (32 % tous grades
confondus). Sur le plan biologique, la toxicité a été hématologique
avec anémie (20 % de grade 3-4) et thrombopénie (14 %), ainsi que
métabolique avec hyperglycémie (26 %) et hyperlipidémie (27 %). La
survenue d’une toxicité spécifique pulmonaire de type
pneumopathie interstitielle, plus rare mais parfois sévere, doit étre

dépistée, avec souvent une traduction seulement radiologique .
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s En 2 eme ligne :

v'Cabozantinib (Cabometyx ®)::

A

L’étude de phase Il METEOR [72] avec répartition aléatoire a
comparé le cabozantinib par voie orale a I’évérolimus chez des
patients ayant déja recu un ou plusieurs TKI ciblant le VEGF. Une
petite minorité de patients avait également recu un inhibiteur de
point de controle en plus d’un ou deux ITK.

Le cabozantinib a montré une amélioration significative de la SSP
(critere d’évaluation principal), du TRO et de la SG dans I'ensemble
de la population. Environ 30 % des patients avaient déja recu au
moins deux ITK ciblant le VEGF; méme dans ce sous-groupe de
patients, on a observé un bienfait notable sur le plan de la SSP et de
la SG chez les patients traités par cabozantinib comparativement a
ceux traités par évérolimus. Le recours a un autre traitement
antérieur par inhibiteur de point de contréle n’a pas semblé avoir
d’effet sur le bienfait clinique, et des améliorations significatives des
résultats ont été maintenues dans cette petite population de

patients.

v' évérolimus (Afinitor®) :

A

A

A

Agent de la famille des inhibiteurs de mTor.

Il s’administre a la posologie de 10 mg/j, en continu par voie orale.
Dans I’étude de phase Il RECORD-1,[73] il a été comparé, en
situation de seconde ligne et plus, a un placebo chez 410 patients

ayant progressé apreés au moins une ligne d’antiangiogénique. La SSP

Dr. Talbi Oumaima 70



Caractéristiques épidémiologiques, cliniques, histo-pronostiques et
thérapeutiques du cancer du rein métastatique

a été significativement allongée de 4,1 mois versus 1,9 mois (p <
0,0001). Le taux de réponse objective était faible (1 %), mais 63 % de
stabilisation étaient rapportés. Il n’y a pas eu de bénéfice rapporté
en SG, mais une fois encore le cross-over était autorisé a la
progression. Les toxicités les plus fréiqguemment rapportées étaient:
mucites-stomatites (40 % tous grades confondus), rashes cutanés
(25 % tous grades confondus) et asthénie (22 %). Plus rare (8 %) mais
parfois sévere (3 % de grade 3), la survenue d’une pneumopathie
interstitielle non infectieuse est un effet de classe, souvent
diagnostiquée a un stade asymptomatique sur les contrbles
radiologiques, qui justifie d’une prise en charge selon les
recommandations nationales. L’analyse par sous-groupes a montré
un bénéfice thérapeutique dans I’ensemble des sous- groupes
pronostiques.
A Dans notre série, I’Everolimus a été instauré chez deux patients.

v L’axitinib (Inlyta®) :

A TKI de nouvelle génération, ayant une affinité beaucoup plus
importante pour le récepteur, et puissant inhibiteur.

A Son schéma d’administration, par voie orale, comprend une prise
d’un comprimé de 5 mg, deux fois par jour, a heures fixes et a
distance des repas.

A Une des particularités de cet agent réside dans la possibilité d’une
escalade de dose intra patient par titration, guidée par la tolérance.

Ainsi, les patients ne présentant pas d’effet indésirable de grade
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supérieur a 2, ni HTA durant la premiere période de 15 jours,
peuvent bénéficier d’'une augmentation de posologie a 7 mg deux
fois par jour, ainsi qu’ultérieurement dans les mémes conditions (10
mg deux fois par jour).

L’axitinib a démontré son efficacité en situation de seconde ligne
apres progression sous sunitinib, dans I'essai AXIS [74] de phase Il
ayant inclus 723 patients randomisés entre axitinib et sorafénib. La
SSP a été significativement allongée chez les patients traités par
axitinib, de 6,7 versus 4,7 mois pour le sorafénib (p < 0,0001). Le
profil de toxicité comprend chez plus de 30 % des patients traités
par axitinib : HTA (40 % tous grades confondus), diarrhées (55 %
tous grades confondus), fatigue (39 %), baisse d’appétit (34 %),

nausées (32 %) et dysphonie (31 %).

v' sorafénib (Nexavar®) :

A

Il s’agit d’un inhibiteur de [l'activité kinase de plusieurs cibles
moléculaires : VEGF-R, PDGF-R, c-KIT, Flt-3 et RAF-1.

Son administration est orale et continue, a la dose de 400 mg (deux
comprimés de 200 mg) deux fois par jour, prises espacées de 12
heures.

Son efficacité a été testée dans le cadre d’un essai de phase lll [75]
ayant porté sur 903 patients ayant recu une premiere ligne de
traitement par cytokines, et comparé a un placebo. La SSP a été
significativement doublée dans le bras expérimental, de 5,5 mois

versus 2,8 mois dans le bras placebo (HR : 0,44 ; p < 0,01). La SG a
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été supérieure : 17,8 mois versus 15,2 mois, sans atteindre la
significativité, objectif primaire de I’étude.

A L’étude TARGETs a néanmoins permis au sorafénib d’étre approuvé
en deuxieme ligne dans le traitement du cancer du rein apres échec
d’un traitement par immunothérapie.

A Sur le plan des effets indésirables, ont été rapportés fréquemment:
une toxicité cutanée, de type rash-desquamation et/ou syndrome
mains-pieds (30 %, dont 6 % de grade 3-4), les diarrhées (43 %, dont
2 % de grade 3-4), les diarrhées (43 % tous grades confondus, dont
2% de grade 3-4).

v Tivozanib:

A TKI hautement sélectif des VEGFR 1-2-3. FDA non accordée.

A Ph Il (TIVO1): vs Sorafenib pts naifs ou prétraités par cytokines :Tivo
“Sora en SSP.

B- Les complications des anti angiogéniques

1. La toxicité cardio-vasculaire et HTA :

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

A Sur le plan cardiague le Sunitinb doit étre arrété si la fraction
d’éjection ventriculaire gauche est inférieure a 40% ou si elle

diminue de plus de 20% par rapport a la valeur de base, s’il existe
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des signes d’insuffisance cardiaque gauche ou s’il apparait une
microangiopathie thrombotique [76%].

A Dans notre série I’ HTA a été retrouvé chez 7%.

2. La toxicité neurologique:

A |l existe de rares cas d’encéphalopathie postérieure réversible
(céphalées, altération des fonctions mentales, troubles visuels), liée
a une rupture de la barriere hématoencéphalique et a un cedeme
vasogénique de la substance blanche. La responsabilité de I’'HTA est

mise en cause. Les symptomes disparaissent a I’arrét du traitement.

3. La toxicité rénale :

A La protéinurie est peu fréquente avec le Sunitinib ou la Sorafenib
(plus fréquente avec le Bévacizumab). Elle est souvent associée a une
HTA. Il faut arréter le Bévacizumab si la protéinurie est supérieur e a
2g/24h et /ou si ’HTA n’est pas contrdlée et/ou en cas de syndrome
néphrotique. Le Sunitinib peut donner des micro-angiopathies
nécessitant I’arrét du traitement.

A L’aggravation de la fonction rénale est probablement d’origine
multifactorielle (toxicité liée aux injections des scanners, rein
unique, age, déshydratation...) Avec le Sorafenib, on a la possibilité
de poursuivre le traitement en diminuant la dose, alors qu’il s’agit de
contre indication formelle pour le Bévacizumab ou les inhibiteurs de

mTOR.
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4. Retentissement sur I’état général:

A L’asthénie est la principale cause de réduction de la dose par le
patient ou son médecin. L’asthénie (liée a une dysgueusie ou a une
mucite) et [I'amaigrissement (lié a [I’asthénie, [|’anorexie, la
dysgueusie, la mucite ou les diarrhées) peuvent justifier un arrét
temporaire ou une réduction des doses jusqu’a récupération ou
stabilisation. L’Asthénie représente 40% des complications notées
dans notre étude avec un recours a la réduction de la dose chez un

patient.

5. La toxicité gastro—intestinale

A Les diarrhées (d’une fréquence de I'ordre de 38% avec le Sunitinib et
le Sorafenib) sont invalidantes car répétées et impérieuses (4a8
selles par jour).il faut se méfier du risque de déshydratation qui
survient surtout apres la troisieme semaine et a n’importe quel
moment du traitement. Les diarrhées diminuent avec la diminution
du traitement, mais ne réapparaissent pas toujours a sa reprise. En
cas de survenue de diarrhées de grade 3, on peut proposer une
interruption du traitement pendant 7 jours pour permettre la
résolution des symptomes, suivie d’une réintroduction avec
réduction de la dose pendant 28jours, puis une reprise a dose pleine
par la suite en I'absence de perte de poids. 17,40% de nos patients
ont présentés des diarrhées, c’est un pourcentage qui reste faible

par rapport aux données de la littérature .
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6. Le syndrome main- pied

A

I est extrémement fréquent, avec 3 grades : Grade 1
engourdissement, dysesthésie, paresthésie, fourmillement et
érytheme, avec un inconfort n’empéchant pas les activités
normales.la prise en charge repose sur des mesures de prévention.
Grade 2 : érytheme douloureux et cedeme, avec inconfort limitant les
activités normales. La prise en charge repose sur des mesures de
prévention et de conseils dermatologiques. Grade 3 : desquamation
humide, ulcération, phlyctéene, douleurs importantes, avec un
inconfort sévere qui empéche toutes activités normales.

Les rashs cutanés nécessitent une diminution de dose, plus rarement
un arrét temporaire du traitement. Cette toxicité a été retrouvée
chez 22% avec de faible grade, une prescription d’émollients a été

faite en consultation avec une bonne évolution.

7. La toxicité muqueuse:

A |l s’agit le plus souvent de mucites, atteignant la muqueuse buccale.

La toxicité est différente de celle liée a la chimiothérapie. On les
retrouve avec le Sunitinib et le Sorafenib, généralement apres 3
semaines de traitement. Cette toxicité est dose dépendante et est
responsable d’une anorexie parfois tres invalidante. Les autres
muqueuses peuvent étre également atteintes. Dans notre série les

mucites représentent 14% des complications.
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8. Toxicité hématologique:

A |l peut s’agir d’'une thrombopénie, d’'une neutropénie et/ou d’une
lymphopénie. Ces anomalies hématologiques disparaissent
rapidement durant la période de pause du traitement. Une
numeération-formule sanguine doit étre réalisée avant chaque début
de cycle. Une lymphopénie et une anémie sévere (grade lll ou IV) ne
requierent en principe pas de diminution de dose ou d’arrét du
traitement. Les antiagrégants plaquettaires, les anticoagulants et les
anti-inflammatoires non  stéroidiens majorent le risque

hémorragique lorsque survient une thrombopénie.

9. La toxicité endocrinienne :

A Des anomalies hormonales sont présentes chez 85 % des patients
augmentation de la TSH, diminution de la T3 et de la 14. Ces
anomalies biologiques peuvent apparaitre tres percement.
L’incidence de [I’hypothyroidie semble augmenter de facon
proportionnelle a la durée du traitement par sunitinib [77,78]. La
thyréostimuline (TSH) doit étre dosée avant le début du traitement
puis tous les trois mois. La majorité des patients présentant une
anomalie du bilan hormonal présenteront des symptomes
d’hypothyroidie asthénie, anorexie, myxcedéme, intolérance au
froid .

A Une hormonothérapie substitutive est parfois nécessaire, elle permet
la disparition des symptomes liés a I’hypothyroidie dans SO % des

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

les essais.

IX. Inmunothérapie :

% 1¢re ligne :

v" nivolumab plus ipilimumab :

A Nivolumab ( anticorps anti PD1) plus ipilimumab ( anticorps anti
CTLA4).

A Nivolumab est administré par perfusion intraveineuse a une dose de
3mg/kg plus ipilimumab a une dose de 1mg/kg toutes les
3semaines pendant 4 cycles puis une maintenance par Nivolumab
seul 3mg/kg toutes les 2 semaines.

A L’étude Checkmate 214 [79] est une étude prospective randomisée
de phase 3 qui a évalué I'efficacité de I’association ipilimumab-
nivolumab versus sunitinib en premiere ligne dans la prise en charge
des cancers du rein a cellules claires métastatiques. Les résultats de
cette étude ont été publiés en avril 2018 et actualisés en octobre
2019. Les dernieres analyses confirment avec un suivi médian de
32,4 mois chez les patients des groupes a risque intermédiaire
et mauvais ,la supériorité de [I'association d’immunothérapie
sur la survie globale (non atteinte vs 26,6 mois ; p< 0.0001) et le
taux de réponse objective (42% vs 29% ; p=0,0001). Il faut noter

également un taux de réponse complete de 11,3% dans la population
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des patients de risque intermédiaire et mauvais pour I’association
d’immunothérapie versus 1,8% pour le sunitinib.
% 2¢me |igne :

v" Nivolumab seul:

A Nivolumab est un anticorps monoclonal humain de type
immunoglobuline G4, qui se lie au récepteur PD-1 et bloque son
interaction avec PD-L1 et PD-L2.

A Dans une étude de phase Ill, CheckMate 025 [80], 821 patients
atteints d'un CRCC et progressant apres une ou deux thérapies anti-
angiogéniques ont été randomisés entre le nivolumab 3mg/kg en IV
toutes les 2 semaines et I'éverolimus 10mg/jour par voie orale :

A L'essai a atteint son critere de jugement principal en améliorant
significativement la médiane de survie, celle-ci passant de 19,6 mois
(IC95 % : 17,6 a 23,1) dans le groupe éverolimus a 25 mois dans le
groupe nivolumab (IC 95 % : 21,8 a SG non atteinte) (HR 0,73, IC
98,5%:0,57a0,93, p=0,002).

A ['avantage en médiane de survie a été observé indépendamment du
groupe MSKCC et du nombre de traitements anti-angiogéniques
antérieurs.

A Le taux de réponse objective (RO) était également significativement
plus important avec le nivolumab qu'avec I'éverolimus (25 % vs. 5 % ;
OR 5,98 ;I1C95%:3,68a9,72; p <0,001).

A I n'existait pas de différence en survie sans progression (SSP) : 4,6

mois (IC 95 % : 3,7 a 5,4) avec le nivolumab et 4,4 mois (IC 95 % :
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3,7 a 5,5 avec I'éverolimus (HR 0,88 ; IC 95 % : 0,75 a
1,03; p =0,11).

A Le bénéfice observé avec le nivolumab était retrouvé aussi bien chez
les patients présentant une tumeur exprimant PD-L1 que chez ceux
PD-L1 négatifs.

A Il y a eu moins d'évenements indésirables de grade 3/4 avec le
nivolumab comparé a I'éverolimus (19 % et 37 % respectivement) : les
plus fréquents avec le nivolumab étaient la fatigue (33 %), les
nausées (14 %) et le prurit (14 %).

A Les données de qualité de vie mesurée par le FKSI-DRS, ont été
recueillies chez 88 % des patients traités par nivolumab et 84 % des
patients traités par éverolimus. La qualité de vie a été
significativement améliorée avec le nivolumab par rapport a
I'éverolimus (p <0,001). La durée médiane de I'amélioration de la
qualité de vie était plus courte chez les patients traités par
nivolumab que chez ceux traités par éverolimus. Une corrélation
positive entre la survie globale et la qualité de vie FKSI-DRS) a été

observée.
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X. Associations :

v' Pembrolizumab plus axitinib :

A L’étude keynote-426 [81] est une étude prospective randomisée de
phase 3 qui a évalué I'efficacité de I’association pembrolizumab-
axitinib versus sunitinib en premiere ligne dans la prise en charge
des cancers du rein a cellules claires métastatiques. Les résultats de
cette étude ont été publiés en mars 2019. Il a été rapporté, avec un
suivi médian de 12,8 mois, un bénéfice de I’association sur la survie
sans progression (15,1 vs 11,1 mois ; p<0,001) et le taux de
réponse objective (59,3% vs 35,7% ; p<0,001). Les résultats sur la
survie globale ne sont pas matures mais la survie a 12 mois est
favorable a I'association (89,9% vs 78,3% ; p<0,0001). Le taux de
réponse complete était également plus important dans le groupe
traité par association pembrolizumab-axitinib (5,8 vs 1,9%).

A En ce qui concerne l'analyse des sous-groupes, tous les sous-
groupes de risque selon I'IMDC ont présenté une amélioration de la
SG avec l’association pembrolizumab + axitinib (faible risque : RRI
de 0,64;1C a 95 % : 0,24-1,68; risque intermédiaire : RRI de 0,53; IC
a 95 % : 0,35-0,83; risque élevé : RRI de 0,43; IC a 95 % : 0,23-
0,81), ainsi qu’une amélioration de la SSP.

A Cette association a été instaurée chez 3 patients
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v Cabozantinib plus nivolumab :

A Cabozantinib est un inhibiteur du c-Met et du VEGFR2 et un anti-
PD-1 plus nivolumab

A L’étude CheckMate 9ER [82] est une étude ouverte, randomisée,
multinationale de phase lll qui évalue les patients atteints de RCC
avancé ou métastatique non précédemment traité. Au total, 651
patients (23 % de risque faible, 58 % de risque intermédiaire, 20 % de
risque élevé ; 25 % PD-L1 > 1 %) ont été randomisés pour recevoir
Cabozantinib plus nivolumab (n = 323) par rapport au sunitinib (n =
328).

A Dans I’ensemble de la population de I’étude, le traitement combiné a
permis de doubler la SSP médiane (17,0 mois vs. 8,3 mois
respectivement ; HR = 0,52 ; IC 95% : 0,43 a 0,64), le critere
d’évaluation principal de I’étude, par rapport au sunitinib. L’ORR a
révélé que prés de deux fois plus de patients ont réagi au
cabozantinib en association avec nivolumab par rapport au sunitinib
(54,8 % vs. 28,4 %) et le traitement combiné a permis une
amélioration soutenue de la SG, démontrant une réduction de 34 %
du risque de déces par rapport au sunitinib (HR : 0,66 ; IC 95 % :
0,50 a 0,87).

A Dans une analyse exploratoire, le traitement combiné a enregistré un
taux de contrdle de la maladie (réponse complete, réponse partielle
et maladie stable) de 88,2 % vs. 69,9 % avec le sunitinib, et un taux

de réponse compléete de 9,3 % contre 4,3 % avec le sunitinib. Parmi
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les patients traités par Cabozantinib en association avec nivolumab,
6,6 % ont arrété le traitement associant les deux agents en raison
d’El, 9,7 % ont arrété nivolumab uniquement et 7,2 % ont arrété
seulement Cabozantinib.

A Dans une seconde analyse de I’étude CheckMate-9ER menée sur une
période de suivi médiane de 18,1 mois, les patients traités par
Cabozantinib en association avec nivolumab ont rapporté des
bénéfices statistiquement significatifs en termes de qualité de vie
liée a la santé. L’association a démontré une réduction de la charge
de traitement, une diminution du risque de détérioration de la
qualité de vie liée a la santé ainsi qu’une réduction des symptomes
liés a la maladie par rapport au sunitinib.

v Lenvatinib + Pembrolizumab :

A Le LENVA est un TKI multicible dirigé contre le VEGFR mais aussi
FGFR, PDGFR, RET et KIT

A L’étude CLEAR est une étude prospective randomisée de phase 3 qui
a évalué JIefficacité de [I’association Pembrolizumab-lenvatinib
versus sunitinib versus I’association everolimus-lenvatinib en
premiere ligne dans la prise en charge des cancers du rein a cellules
claires métastatiques.

A Les résultats de cette étude ont été publiés en mars 2021(83). Une
actualisation a été rapportée avec 33.4 mois de suivi médian. La
combinaison pembrolizumab-lenvatinib améliore la survie globale

(HR=0.72 ; p<0.005), la survie sans progression (22.1 vs 9.5 mois ;
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HR=0.47 ; p<0,001) et le taux de réponse objective (68.7% vs
34.5%). La combinaison everolimus-lenvatinib améliore la survie
sans progression (14.7 mois versus 9.5mois) par rapport au bras
sunitinib. La survie globale n’est cependant pas améliorée par la
combinaison everolimus-lenvatinib (HR=1.15 ; p=0.30)

v’ Avelumab plus axitinib :

A L’étude JAVELIN-Renal 101 [84] est une étude prospective
randomisée de phase 3 qui a évalué I'efficacité de I’association
avelumab-axitinib versus sunitib en premiéere ligne dans la prise en
charge des cancers du rein a cellules claires métastatiques. Les
criteres de jugements principaux de I’étude étaient la survie globale
et la survie sans progression dans la population de patients avec une
tumeur PD-L1 positive. Les résultats de cette étude ont été publiés
en mars 2019. Parmi les patients avec des tumeurs exprimant le PD-
L1 la survie sans progression était plus importante dans le groupe
traité par l’association avelumab-axitinib (13,8 vs 11,1 mois ;
p<0,001).

A Les données de survie globale ne sont pas matures. Dans la
population globale, les taux de réponse objective et de réponse
complete étaient respectivement de 55,2 % et 4,4% pour le groupe
association versus 25,5% et 1,8% pour le groupe sunitinib.

v" Lenvatinib + everolimus :

A Le LENVA est un TKI multicible dirigé contre le VEGFR mais aussi

FGFR, PDGFR, RET et KIT
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A L’essai de phase Il randomisé HOPE 205 [85] a inclus des patients
avec un CRM, en progression aprés au moins une ligne de traitement
antiangiogénique, entre 3 bras : LENVA + EVE (n = 51) vs LENVA seul
(n=52) vs EVE seul (n=50). L'objectif principal était la SSP.
L’association LENVA + EVE a amélioré significativement la SSP par
rapport a ’EVE seul, mais pas par rapport au LENVA seul : 14,6 vs
5,5 mois (HR =0,40; IC95 % : 0,24-0,68 ; p = 0,0005) vs 7,4 mois
(HR =0,66 ; 1IC95%: 0,30-1,10; p = 0,12). La premiére analyse de
SG n’a pas montré de différence alors que I’analyse finale (réalisée
a posteriori) a montré wune amélioration significative avec
I’association par rapport a I’EVE seul mais pas par rapport au LENVA
seul, sous réserve du faible nombre de patients et de I'absence de
calculs statistiques spécifiques pour la SG, rendant difficile toute
conclusion définitive : 25,5 vs 15,4 mois (HR = 0,51 ; IC 95 % : 0,30-
0,88 ; p=0,024) vs 19,1 mois (HR =0,75; IC95%: 0,43-1,30;
p = 0,32). Les El de grade 3-4 ont été fréquents avec |’association
(79 %), avec notamment une diarrhée, une fatigue, une asthénie et

une HTA.

1.Traitement du cancer du rein non a cellules claires métastatique

A Le groupe des carcinomes non a cellules claires (nccRCC) est un
groupe de tumeurs extrémement hétérogenes, toujours en cours de
démembrement, représentant selon les publications 15 a 30 % des

tumeurs rénales. Jusqu’a récemment, les recommandations étaient

Dr. Talbi Oumaima 85



Caractéristiques épidémiologiques, cliniques, histo-pronostiques et
thérapeutiques du cancer du rein métastatique

basées sur des études incluant tous types de nccRCC avec un niveau

de preuve faible (86,87).

2.Les carcinomes papillaires métastatiques

A Les carcinomes papillaires (pRCC) représentent 15 a 20 % des
cancers du rein et constituent la forme la plus fréquente des
carcinomes non a cellules claires du rein. lls représentent une entité
hétérogene, avec des pronostics différents. Les antiangiogéniques
ont été les traitements recommandés a partir des résultats des
études ASPEN, ESPN ainsi que des études de phase 2 monobras
(SUPAP, AXIPAP,

A Panorama) (86-88). Des résultats issus d’études récentes viennent
modifier ces recommandations. L’étude de phase 2 randomisée du
SWOG, étude PAPMET, a évalué le cabozantinib (N=44) versus
sunitinib (N=28) versus savolitinib (N=29) et crizotinib (N=28) dans
les cancers papillaires du rein métastatique. Les bras évaluant le
savolitinib, un inhibiteur de MET spécifique, et le crizotinib ont été
interrompu pour futilité. L’objectif principal de SSP a été amélioré de
maniere significative par le cabozantinib (9mois, vs 5.6mois,
HR=0.60 (95% Cl 0.37-0.97), p=0.02). Le cabozantinib est associé a
un taux de réponse plus important (23% vs 4%) que le sunitinib. La
survie globale n’est pas significativement améliorée par manque de
puissance (20 mois vs 16mois)(88).

A Le pembrolizumab a été évalué dans une étude de phase 2 incluant

118 pts avec un carcinome papillaire. Le taux de réponse rapporté
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est de 29%, SSP de 5.5 mois et une survie globale de 31 mois.
Plusieurs études évaluant les combinaisons TKI - Immunothérapie

sont en cours (89).

3.Autres nccrcc

A Compte tenu des difficultés de diagnostic et de prise en charge des
nccRCC, il est recommandé de s’adresser au réseau CARARE pour la
relecture anatomopathologique. Concernant la prise en charge
systémique, il est proposé de présenter les dossiers a la RCP
nationale CARARE et de privilégier I'inclusion des patients dans les

essais cliniques.

4.Indications : (selon les derniéres recommandations de la NCCN

et ’ESMO)

1-En 1 ére ligne :

A Chez les patients de bon pronostic, il est recommandé avec le
niveau de preuve fort : I’association pembrolizumab-axitinib ou
I’association Cabozantinib plus nivolumab ou [|’association
Lenvatinib -pembrolizumab .

A Chez les patients présentant une contre-indication aux
immunothérapies, le pazopanib ou le sunitinib sont recommandés.

A Chez les patients de pronostic intermédiaire ou mauvais, il est
recommandé avec le méme niveau de preuve fort : I’association
pembrolizumab-axitinib ou nivolumab-ipilimumab.

A Cabozantinib plus nivolumab ou cabozantinib seul sont aussi des

régimes préférés.
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A L[’association avelumab-axitinib n’ayant pas encore de donnée
mature en survie globale sera proposée en option.

A Chez les patients présentant une contre-indication aux
immunothérapies, le pazopanib et le sunitinib sont recommandés.

2- En 2¢&me ligne :

En cas d’échec d’un traitement anti-VEGFR, les traitements qui sont
recommandées: le nivolumab et le cabozantinib. ’association Pembrolizumab
-axitinib , cabozantinib-Nivolumab ,nivolumab-ipilimumab ou Lenvatinib-
Pembrolizumab.

Apres une double immunothérapie ou une association
immunothérapie-Tki, il n’existe pas de donnée randomisée permettant de
définir la meilleure séquence thérapeutique. Les options reposent sur
I'utilisation séquentielle de  thérapie ciblée anti-VEGFR  type

Axitinib,Cabozantinib ,Tivozanib ou Lenvatinib-Everolimus .
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Le cancer rénal est un cancer rare, il représente 2a 3% des cancers de
I’adulte ,cependant son incidence absolue est en perpétuelle augmentation
du fait de I'amélioration des moyens diagnostiques ; en effet 'utilisation
répandue de I'imagerie notamment de I’échographie et la tomodensitométrie
,a multiplié la découverte des petites tumeurs permettant ainsi une meilleur
prise en charge .

Jusqu'en 2005, le traitement médical du cancer du rein métastatique
reposait sur les cytokines (Interferon et Interleukine-2).

De 2005 a 2015, les thérapies ciblées ont transformé les pratiques
thérapeutiques. Ces molécules peuvent agir soit sur l'inhibition directe de
I'action du vascular endothelial growth factor (VEGF) sur son récepteur
(VEGFR), soit sur l'inhibition de la voie PI3K/AKT/mTOR dans la cellule
tumorale.

En 2015, l'immunothérapie par inhibiteur de checkpoint immunitaire
(anti PD 1, anti PDLI et anti CTLA 4) est venue agrandir l'arsenal
thérapeutique.

Depuis 2017 a ce jour, grace aux associations thérapeutiques ( double
immunothérapie ou immunothérapie-TKI), le cancer du rein métatstatique a
connu un grand essor avec des améliorations tres signficatives en terme de
SG, SSP et taux de réponses .

L’efficacité de ces nouvelles thérapies a été principalement évaluée
dans les carcinomes a cellules claires.Les recommandations de traitement

varient en fonction de I'histologie tumorale et des groupes pronostiques.
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La mortalité du cancer du rein élevée malgré les progrés cependant la
réforme du systeme de santé nationale et généralisation de la couverture

médicale a permis plus d’accessibilité aux nouvelles thérapies .
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Le cancer du rein est une tumeur maligne primitive du parenchyme
rénal dont le type histologique le plus

Frequent est le carcinome a cellules claires .Au moment du diagnostic
jusqu’a 30% des patients sont atteints d’une maladie métastatique. Le cancer
du rein est chimio résistant et radio résistant mais avec |I’avenement de
I'immunothérapie et des thérapies ciblés (anti angiogénique ) , le pronostic
du carcinome rénal métastatique (mRCC) s’ est nettement amélioré .

Le but de notre travail est d’analyser les différents aspects
épidémiologiques, cliniques,histo pronostiques et thérapeutiques du cancer
du rein dans notre contexte a travers une étude rétrospective concernant 95
patients porteurs de cancer du rein métastatique colligés dans le service
d’oncologie médicale du CHU Hassan Il de Fes du janvier 2016 a septembre
2023.

L’age moyen de nos patient était 60 ans des extrémes allant de 40 a 65
ans ,il existait une prédominance masculine avec un sex ratio a 1,3 .La
découverte était fortuite chez quatre malades (4%), et symptomatique dans
91 % des cas.Les métastases étaient présentes chez tous nos patients , les
localisations privilégiées de ces métastases étaient ganglionnaire(46% ) et
pulmonaire (23%).

Au total, 20 des 95 patients atteints d'un CCRm ont subi une
néphrectomie. Les patients ayant subi une néphrectomie avant le diagnostic
de maladie métastatique (c'est-a-dire ceux présentant des métastases
métachrones) étaient de 13%. 5 patients ont subi une néphrectomie

cytoréductrice .Aucun de nos patients n’a eu de réséction de métastases a
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distance . Le grade de Furhman a été précisé dans 95% des cas, réparti en
grade 4 (16,8%), grade 3 (34,7%), grade 2 (38,9 %) et grade 1 (9,5%).36%
(34)des patients étaient de risque défavorable ,35% (33) de risque
intermédiaire et 26%(25) de risque favorable selon la classification IMDC du
cancer du rein métastatique .

En premiere ligne , 3 (4,5% ) patients ont recu un traitement
systémique a base d’une association immunothérapie type Pembrolizumab et
un anti VEGFR type axitinib , 34 (49,77% ) ont recu du Sunitinib seul , 14
(22,8%) du Pazopanib ,9 (13,4%) Bevacizumab et 7 (10 ,4%) ont été mis sous
surveillance .

Il N’y a pas eu de progression dans le bras immunothérapie ,parmi les
patients ayant progressé (N = 55), 54 % (N =30 ) ont recu un traitement de
deuxiéme intention. Les traitements les plus couramment utilisés en
deuxiéme intention étaient le sunitinib (N = 11), l'axitinib (N = 7), le
pazopanib (N = 5), le bevacizumab (N = 5) etl’évérolimus (N =
2). L'utilisation de ces médicaments était en fonction de leur disponibilité au
CHU Hassan Il.

L’OMS du patient (3) , IMDC score(score défavorable ) , I'atteinte
vasculaire , le type de chirurgie (totale ) et le type histologique (CCR) étaient
des facteurs pronostics péjoratifs et étaient associés a une diminution de la
survie globale.

Selon la classification IMDC , La médiane de survie globale était de 20
mois dans le groupe favorable , 13 mois dans le groupe intermédiare et 4,9

mois dans le groupe défavorable .
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La mortalité du cancer du rein reste élevée malgré les progres
cependant la réforme du systeme de santé national et généralisation de la

couverture médicale a permis plus d’accessibilité aux nouvelles thérapies.
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Annexe 1:

Réponse globale:

Lésions cibles Lésions non Nouvelle Réponse
cibles lésion globale
RC Non RC/nonPD  Non RP
RP Non PD ou pas Non RP
tous
évalués

Pas tous Non PD Non Non évaluable
évalués
Indifférent PD Oui ou non PD

RC ; réponse complte, RP : réponse partielle, SD : stabilité de la

maladie, PD : progression de la maladie
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Annexe 2:
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