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LISTE DES ABREVIATIONS

CCR : Carcinome a Cellules Rénales

CCRcc : Carcinome a Cellules Rénales a Cellules Claires
CCRp : Carcinome a Cellules Rénales Papillaire

CCRch : Carcinome a Cellules Rénales a Cellules Chromophobes
OR : Oncocytome Rénal

CCRm : Carcinome a Cellules Rénales métastatique

FISH : Hybridation Fluorescente In-Situ

CGH : Hybridation Génomique Comparative

NGS : Séquencage de Nouvelle Génération

ADN : Acide Désoxyribonucléique

VHL : Von Hippel-Lindau

BHD : Birt-Hogg-Dube

HPRC : Carcinome Papillaire a Cellules Rénales Héréditaire

HLRCC : Syndrome des Carcinomes a Cellules Rénales liés a la Léiomyomatose

Héréditaire :
IMC : Indice de Masse Corporelle

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
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TDM : Tomodensitométrie

CHU : Centre Hospitalier Universitaire
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Le cancer du rein est une malignité urologique peu fréquente, avec un
pronostic variable, et des moyens thérapeutiques différents. En 2020, selon les
statistiques de l'organisation mondiale de la santé (GLOBOCAN), 431 288
nouveaux cas de cancers du rein ont été recensés dans le monde, avec 179 368
nouveaux déces M. Ce cancer est plus fréquent chez I’lhomme que chez la femme,

et il occupe le neuvieme rang des cancers les plus fréquents chez 'lhomme @),

Les cancers du rein constituent un groupe hétérogene de plusieurs types
histologiques, dont la plupart sont de nature épithéliale (carcinome). Le
carcinome a cellules rénales (CCR) regroupe un ensemble de sous-types
histologiques, classés selon des critéres histologiques, immunohistochimiques et
moléculaires. Dans la derniere classification de I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) des tumeurs des voies urinaires et des organes génitaux masculins
(5e édition), publiée en 2022, les tumeurs épithéliales rénales sont classées en 6
groupes principaux : tumeurs rénales a cellules claires, tumeurs rénales
papillaires, tumeurs rénales oncocytaires et chromophobes, tumeurs du tube
collecteur, autres tumeurs rénales et carcinomes a cellules rénales
moléculairement définis G-4. La grande majorité des tumeurs épithéliales rénales
(plus de 90 %) sont : le carcinome rénal a cellules claires (CCRcc), le carcinome a
cellules rénales papillaire (CCRp), le carcinome rénal a cellules chromophobes

(CCRch) et I'oncocytome rénal (OR) 6-6),

La place de I’anatomie pathologique dans la prise en charge de la
pathologie tumorale du rein réside dans le diagnostic positif par analyse de

prélevements biopsiques ou de pieces de néphrectomie partielle ou totale, et

Dr. Rafik BEN TAYEB 10
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dans la catégorisation pronostique des patients par détermination de plusieurs

facteurs histo-pronostiques.

En anatomie pathologique, le diagnostic positif des différents types
histologiques se fait le plus souvent selon des criteres histologiques et
immunohistochimiques. Dans  certaines situations, I’aspect  histo-
immunohistochimique n’est pas concluant, ou bien, le type histologique suspecté
est moléculairement définis et nécessite la réalisation de tests moléculaires
complémentaires pour poser le bon diagnostic. La plupart des CCR présentent
des aberrations cytogénétiques caractéristiques pouvant étre détectées par
diverses techniques qui permettent d'obtenir un diagnostic correct. A cette fin,
I’hybridation in situ fluorescente (FISH) comme technique de biologie moléculaire
fiable et abordable, permet la détection de nombreuse aberrations génétiques.

Elle a ainsi une valeur diagnostique, et pour certains cas, un impact pronostique

6-7-8).

L’objectif de notre étude est de mettre en évidence les différentes
anomalies moléculaires des carcinomes a cellules rénales par la méthode
d’hybridation in-situ fluorescente (FISH), dans le but de valider cette technique
comme outil de diagnostic dans la pathologie tumorale du rein. Notre étude va
permettre aussi de fournir une base de données génétiques des carcinomes a

cellules rénales de la population marocaine.
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RAPPEL ANATOMIQUE
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Le rein est un organe vital du systeme urinaire, jouant un réle essentiel
dans I'élimination des déchets du corps et le maintien de I'équilibre hydrique ainsi
que d’autres fonctions endocrines. Situés de part et d'autre de la colonne
vertébrale dans la région rétro-péritonéale, les reins sont des organes appariés,

chacun en forme de haricot, mesurant environ 12 centimétres de longueur.

Le rein droit est situé entre le bord inférieur de la vertebre D11 et le bord

inférieur du processus transverse de la vertebre L3.

Le rein gauche est un peu plus haut situé entre le bord supérieur de la

vertebre D11 et le bord supérieur du processus transverse de la vertebre L3.

La configuration interne du rein est faite d’'une couche externe, appelée :
cortex rénal, et une couche interne appelée : médulla rénale. Le cortex rénal
contient les néphrons, qui sont les unités fonctionnelles du rein. La médulla
rénale est une région composée de structures pyramidales appelées pyramides
de Malpighi. Ces pyramides sont séparées par des régions de tissu cortical et
contiennent les tubules collecteurs qui transportent l'urine filtrée des néphrons
vers le bassinet rénal, une cavité en forme d'entonnoir située au niveau du hile

rénal, qui se continue par 'uretere.

Dr. Rafik BEN TAYEB 13
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Capsule du rein

Calices rénaux
mineurs

Cortex

Vaisseaux sanguins
pénétrant dans le
parenchyme rénal

Médullaire rénale
(pyramides rénales)

Papille rénale Sinus rénal

Calices rénaux
Colonne rénale majeurs

(de Bertin) Pelvis rénal

Tissu graisseux
du sinus rénal
Calices rénaux
mineurs
Uretére

Base de la pyramide

Rein droit coupé sur plusieurs
plans, montrant le parenchyme
et le pelvis rénal

Figure 1 : Configuration extérieure et intérieure du rein
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RAPPEL HISTOLOGIQUE

DU REIN
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fonctionnelles de base appelées: néphrons ; leur fonction est d’assurer la

Histologiquement, le parenchyme rénal est organisé en structures

filtration du sang. Le néphron est une structure tubulaire complexe faite de

segments histologiquement différents et entourés d’un tissu interstitiel de

soutien.

Cortex
Tubes contournés

Corpuscule de Proximal
Malpighi
Distal
Capillaires

Tubes contournés

Appareil Juxta-
Glomérulaire :

Macula densa
Artériole afférente
Cellules

mésangiales

Médullaire extraglomérulaires

Pole Vasculaire

Tubes Collecteurs Pole Urinaire

Anse de Henlé

Branches
descendantes
gréles

Branches
ascendantes
larges

Figure 2: Organisation histologique du parenchyme rénal
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A- Le néphron (11-12-13).

Le néphron se compose de deux parties: un corpuscule rénal, appelé aussi
« corpuscule de Malpighi », et un systeme tubulaire divisé en trois segments : le
tube contourné proximal, I'anse de Henlé et le tube contourné distal. Les tubes
contournés distaux des différents néphrons se drainent au niveau des tubes

collecteurs, qui a leur tour, se jettent dans des canaux collecteurs.

1- Le corpuscule rénal :

Le corpuscule rénal est une structure sphérique qui marque le début du
néphron, mesurant environ 200 micrometres de diametre. Il est délimité en

périphérie par la capsule de Bowman et contient le glomérule rénal.

e Capsule de Bowman

La capsule de Bowman est constituée de deux feuillets : le feuillet viscéral et le

feuillet pariétal, formant la chambre urinaire entre eux.
o Feuillet viscéral

Le feuillet viscéral est composé de podocytes spéciaux soutenus par une lame
basale. Les podocytes ont des prolongements cytoplasmiques ramifiés qui

forment des fentes de filtration obstruées par des diaphragmes.
o Feuillet pariétal

Ce feuillet est un épithélium simple pavimenteux reposant sur une membrane

basale.

Dr. Rafik BEN TAYEB 17
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e Glomérule vasculaire

Le glomérule est formé par une artériole afférente se subdivisant en anses
capillaires non anastomosées, avec un endothélium de type fenétré et un

mésangium.
e Barriere de filtration glomérulaire

Cette barriere entre le sang et la chambre urinaire comprend un endothélium

capillaire fenétré et des pédicelles de podocytes qui maintiennent la sélectivité

de la filtration en obstruant les fentes de filtration.

Figure 3 : image histologique d’un corpuscule rénal (Trichrome de Masson

x400)

Dr. Rafik BEN TAYEB 18
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2- Le systéme tubulaire :

- Le tube contourné proximal :

Le tube contourné proximal prend naissance au niveau du pole urinaire du
corpuscule rénal et constitue la partie la plus longue, la plus large et la plus
courbée du néphron. Il forme l'essentiel du cortex rénal et présente une

lumiere étroite bordée par un épithélium cubique.

Les cellules du tube contourné proximal, appelées "néphrocytes",

possedent les caractéristiques suivantes :

e Un noyau arrondi situé au centre de la cellule.

e Un cytoplasme abondant en organites, ce qui le rend fortement coloré
(éosinophile).

e Au podle apical, une bordure en brosse qui donne, a la lumiere, un aspect
flou.

e Au pole basal, la présence de striations appelées "batonnets de
Heidenhain", formant des invaginations profondes et irrégulieres de la
membrane basale ou se trouvent de nombreuses mitochondries.

e Au poéle latéral, quelques interdigitations du coté basal favorisant la

cohésion entre les cellules.
- L’anse de Henlé :

L'Anse de Henlé se présente sous la forme d’un U, et se compose d'une

branche ascendante et d'une branche descendante. Chaque branche est

Dr. Rafik BEN TAYEB 19
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composée d'un segment large cortical et d'un segment gréle qui s'enfonce dans

la médullaire.

Les segments larges sont bordés par un épithélium cubique, tandis que les

segments gréles sont bordés par un épithélium pavimenteux simple.
- Le tube contourné distal :

Le tube contourné distal est formé de néphrocytes moins hauts, qui

présentent les caractéristiques suivantes :

e Un noyau arrondi situé au centre de la cellule.

e Des microvillosités apicales présentes, mais moins développées, ce qui
entraine une lumiére plus large et I'absence de bordure en brosse.

e Des interdigitations basales et latérales, contribuant a la cohésion entre les
cellules.

e Des batonnets de Heidenhain, ayant le méme aspect que ceux observés

dans le tube contourné proximal.
- Tubes et canaux collecteurs :

Les tubes contournés distaux débouchent au niveau de tubes collecteurs

qui se drainent a leurs tours au niveau de canaux collecteurs.

Les tubes collecteurs ont un diametre d'environ 40 micrometres alors que

les canaux collecteurs peuvent atteindre un diametre d’environ 200 micrometres.

IIs sont revétus d'un épithélium cylindrique simple, composé de deux types

de cellules :

Dr. Rafik BEN TAYEB 20
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e Les cellules claires, également appelées cellules principales, sont les plus
abondantes. Elles sont pauvres en organites, et leurs microvillosités sont
courtes et dispersées.

e Les cellules sombres, ou cellules intercalaires, sont intercalées entre les
cellules claires. Elles sont riches en organites, notamment en

mitochondries, et présentent des microvillosités apicales plus abondantes.

Dr. Rafik BEN TAYEB 21
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- Appareil juxtaglomérulaire.

L'appareil juxtaglomérulaire (AJG) est une petite structure endocrine localisée au
pole vasculaire du corpuscule rénal, composée de trois éléments distincts :

e Cellules Granuleuses
Les cellules granuleuses, également appelées cellules myo-épithélioides de
Ruyter, se trouvent principalement dans |'artériole afférente et, dans une
moindre mesure, dans l'artériole efférente. Ces cellules musculaires lisses de la
média sécretent la rénine.

e Macula Densa
La macula densa est située au début du tube contourné distal, en contact avec
I'artériole afférente. Elle est constituée de cellules épithéliales hautement
différenciées, disposées de maniere étroite, avec un noyau positionné au pole
apical.

e Cellules du Lacis
Les cellules du lacis, également appelées cellules mésangiales
extraglomérulaires, occupent le triangle formé par les artérioles et le tube
contourné distal au niveau du pole vasculaire. Elles partagent des propriétés

contractiles et macrophagiques avec les cellules mésangiales.

Dr. Rafik BEN TAYEB 22
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Figure 4 : Image histologigue montrant des tubes contournés proximaux et

distaux (PASx400)

B- Le tissu interstitiel :

L’interstitium rénal constitue un tissu de soutien des néphrons. C’est un
tissu conjonctif richement vascularisé et constitué essentiellement de
fibroblastes avec des éléments inflammatoires, notamment des macrophages

et quelques lymphocytes.

Dr. Rafik BEN TAYEB 23
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C- Les marqueurs immunohistochimiques (figure 8):

Les marqueurs immunohistochimiques sont essentiels pour identifier et
caractériser les différentes cellules du néphron normal. Les podocytes du
glomérule expriment le CD10, 'EMA, la Cytokératine 19 et la racémase. Dans
le tubule contourné proximal, les cellules épithéliales expriment la
Cytokératine 7, I’anhydrase carbonique, le CD10, la vimentine et la racémase.
Les cellules épithéliales du tubule contourné distal expriment la cytokératine

7, la racémase, le CD117, la cytokératine 19 et la Vimentine (14,

proximal tubuli
- CD10, RCCMa, AMACR

visseral epithelium CD10, WT-1

-3 parietal epithelium CO10

+/- Cytokeratin 7, Cytokeratin 19, RCCMa, EMA, AMA TR

= distal tubuli
Cytokeratin 7, Cytokeratin 19
EfAA

intercalated calls
COM7, wimentin

collecting tubuli

Cytokeratin 7, Grtokeratin 19
Cytokeratin high molecularweight
ErAA

Figure 5 : Marqueurs immunohistochimiques du néphron normal
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EPIDEMIOLOGIE
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Selon I'Observatoire mondial du cancer, le cancer du rein est le 14e cancer
le plus fréquent a I'échelle mondiale, avec environ 431 288 nouveaux cas estimés
en 2020. En raison du dimorphisme sexuel en ce qui concerne l'incidence, le
cancer du rein est le neuvieme cancer le plus courant chez ’'hommes et le 14e

chez la femme O,

A- Répartition géographique (15-16-17-18):

L'incidence du cancer du rein varie considérablement d'un point
géographique a un autre, avec généralement des taux plus élevés en Europe et
en Amérique du Nord que dans le reste du monde. Il existe également une
importante variabilité géographique selon le revenu : une incidence plus élevée
du cancer du rein est associée a un revenu médian plus élevé. Cependant, cette
différence peut étre due a une prévalence plus élevée de petites masses rénales
dans des environnements ou l'imagerie abdominale est plus répandue. Le taux
standardisé par age rapporté dans le monde en 2020 était globalement de
4,6/100 000. la Lituanie, suivi par la République Tchéque ont rapporté les taux
les plus élevés de cancers du rein, avec des taux standardisés par age estimés
respectivement a 14,5/100 000 et 14,42/100 000. Les taux les plus bas étaient
rapportés pour le Belize (0,26/100 000) et les iles Salomon (0,12/100 000). Pour
illustrer le risque cumulatif de diagnostic du cancer du rein au cours de la vie d'un
individu, une personne vivant en République Tcheque a une probabilité de 2,83%
de développer un cancer du rein au cours de sa vie, contre un risque de 0,02%

pour une personne vivant aux iles Comores. Malgré des taux de mortalité associés
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au cancer du rein stables, le risque de développer ce cancer a lentement
augmenté au cours de la derniere décennie, principalement en raison d'une
augmentation de l'imagerie abdominale et des taux accrus de détection

accidentelle de petites masses rénales autrement asymptomatiques.

B- Age (19-20-21):

L'incidence du cancer du rein augmente régulierement avec l'age, avec un
age médian mondial au moment du diagnostic d'environ 75 ans. Cependant, cela
dépend largement de la région géographique, comme en témoignent les
variations de I'dge de pic au moment du diagnostic aux Etats-Unis (64 ans), au

Royaume-Uni (74 ans), en Inde (67 ans) et en Chine ainsi qu'en ltalie (82 ans).

C_ Sexe (19-20-21):

En ce qui concerne le risque différentiel de développer un cancer du rein
selon le sexe, l'incidence est d'environ deux fois plus élevée chez ’'homme que
chez la femme; un schéma qui semble stable dans le temps et dans tous les pays
et groupes d'age. Il existe de fortes fluctuations dans le taux standardisé par age
selon les pays et selon le sexe. Les Etats-Unis et I'Australie présentent les plus
grandes disparités d'incidence selon le sexe avec des taux standardisés par age
de 16,1 contre 8,6 pour 100 000 pour les Etats-Unis et 14,4 contre 6,4 pour
I'Australie, chez les hommes et les femmes, respectivement. Ces différences sont
moins prononcées dans des régions telles que I'Afrique de I'Est (1,9 contre 1,4)

et I'Afrique de I'Ouest (1,8 contre 1,6).
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Ethnie (15-17):

La comparaison de l'incidence du cancer du rein par ethnie aux Etats-Unis
a révélé que le diagnostic du cancer du rein chez les personnes noires a atteint
un pic a un taux standardisé par age de 17,0 pour 100 000, contre 13,2 pour 100
000 chez les personnes blanches, bien que le taux de mortalité standardisé par
age soit identique, a 3,2 pour 100 000. En d'autres termes, bien que la population
noire ait un taux d'incidence du cancer du rein plus élevé que la population

blanche, le taux de mortalité est inchangé.

FACTEURS DE RISQUE :

1- Tabagisme 22):

L'Agence Internationale de Recherche sur le Cancer (IARC) a classé le
tabagisme comme un facteur de risque carcinogene modéré pour le
développement du cancer du rein. Le risque de développement du cancer du rein
est 39% plus élevé pour les fumeurs en comparaison avec les non-fumeurs. De
plus, le risque est 20% plus élevé pour les anciens fumeurs et 26% plus élevé pour
les personnes ayant déja fumé par rapport aux non-fumeurs. La relation entre le
tabagisme et le risque de cancer du rein dépend de la dose, le risque augmentant
nettement pour les individus fumant jusqu'a 30 cigarettes par jour. Le risque
relatif (RR) est de 1,18 ; 1,36; 1,61 et 1,72 pour les individus ayant fumé
respectivement 5, 10, 20 et 30 cigarettes par jour. Le risque de cancer du rein

diminue linéairement avec le temps depuis I'arrét du tabagisme.
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2- Obésité (23-24-25-26);

Un rapport publié en 2016 par un groupe de travail de I'lARC sur I’obésité
a conclu qu'il existe suffisamment de preuves pour soutenir une association
causale entre I'obésité et le risque de développer 13 cancers, y compris le cancer
du rein. Pres de 20% de tous les cas de cancer du rein dans le monde sont
attribués a un exces de poids. La plus forte association rapportée étant observée
avec une obésité androide plus élevée. La relation est linéaire, avec une
augmentation de 4% du risque de cancer du rein pour chaque point
supplémentaire de l'indice de masse corporelle (IMC). Bien que I'excés d'IMC soit
associé au développement du cancer du rein, la relation est moins claire pour la

survie apres un diagnostic de cancer du rein.

3- Hypertension sanguine (27-28-29);

Il existe des preuves solides suggérant que I'hypertension artérielle expose
au risque de développement du cancer du rein. Ce risque augmente avec la durée
de I’hypertension artérielle et sa sévérité. Le traitement par une thérapie
antihypertensive, en particulier les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de
I'angiotensine (IEC) et les bloqueurs des récepteurs de I'angiotensine Il (ARA Il), a
été associé a une incidence de cancer du rein 2% plus élevée par année

d'utilisation.
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4- Exposition environnementale 30-31-32):

Le trichloroéthylene (TCE) et le perchloroéthyléne (PCE) sont deux solvants
chlorés couramment utilisés dans l'industrie comme dégraissants pour les pieces
métalliques et dans le nettoyage a sec, entre autres applications industrielles. Le
TCE et le PCE sont classés comme étant carcinogenes pour I'homme en raison de
leurs fortes associations connues avec le développement du lymphome non
hodgkinien, du myélome multiple et du cancer du rein. En raison de leur nature
lipophile, le TCE et le PCE s'accumulent rapidement dans le rein, ou ils peuvent
étre métabolisés. Une exposition prolongée a des niveaux élevés de TCE ou de
PCE est associée a une augmentation significative du risque de développement

du cancer du rein et de sa mortalité.

5- Insuffisance rénale chronigue et la maladie kystique rénale

acquise 33-34):

L'insuffisance rénale chronique augmente le risque de développement du
cancer du rein de deux a trois fois, notamment chez les patients afro-américains.
L'insuffisance rénale terminale augmente également le risque de mortalité, avec
un ratio de mortalité standardisé de 12,5 pour les patients sous dialyse et de 7,8
pour les receveurs de greffe rénale. Les receveurs de greffe rénale sont plus
susceptibles de présenter un cancer du rein dans leur rein natif que dans le rein
transplanté. Des preuves suggéerent qu'une partie de l'augmentation du risque
pour les patients atteints d'insuffisance rénale terminale peut découler de la
maladie kystique rénale acquise, qui constitue un facteur de risque confirmé de

développement du cancer du rein.
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6- Prédisposition génétique (35-36-37-38);

Les carcinomes a cellules rénales surviennent le plus souvent de facon
sporadique, mais il existe des syndromes génétiques qui prédisposent au
développement de ces carcinomes.

e Syndrome de Von Hippel-lindau:

Le syndrome de Von Hippel-lindau (VHL) est un syndrome autosomique
dominant associé aux carcinomes a cellules claires du rein multifocaux, des
kystes rénaux, des hémangioblastomes du systeme nerveux central, des
phéochromocytomes et d'autres tumeurs. Le géne VHL est situé sur le
chromosome 3p25.3 et code pour la protéine VHL, un composant essentiel du
complexe VHL, qui cible les protéines HIF pour engendrer leur dégradation
protéasomique via l'ubiquitination. Cela entraine I'accumulation de HIF-1 et HIF-
2 ainsi que de leurs cibles en aval, notamment VEGF, GLUT1, PDGFB et TGFA qui
constituent des facteurs de croissance favorisant la survie, la prolifération et
I’angiogénese. Ces facteurs prédisposent ensuite au développement du cancer du
rein. Chez les patients présentant une mutation du VHL, il existe également une
dérégulation de la voie mTOR qui est en corrélation avec le développement et la
progression rapide du cancer du rein. Malgré la perte commune de 3p, il existe
une variabilité significative entre les patients et a lI'intérieur des patients en ce qui
concerne les variants somatiques et les mutations trinucléotidiques parmi toutes
les tumeurs, ce qui suggere une indépendance clonale apres la perte de VHL en

tant qu'événement déclencheur.
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Figure 6: Voie de dégradation du facteur HIF en situation de normoxie et en

présence d’une protéine VHL normal (a droite) ; et I’accumulation cytoplasmique

du facteur HIF en cas d’une protéine VHL non fonctionnelle aboutissant a la

transcription de facteu

r de prolifération et d’angiogenése

VHL GENE

3p

A B

-DELETION
-MUTATION
-HYPERMETHYLATION
230
= F 49
C

Figure 7: Mécanismes d’atteinte du gene VHL
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eSyndrome des carcinomes a cellules rénales liés a la |éiomyomatose
héréditaire :

Le syndrome des carcinomes a cellules rénales liés a la léiomyomatose
héréditaire (HLRCC) est un syndrome autosomique dominant associé a des
risques plus élevés de léiomyomes cutanés et utérins et de carcinome papillaire
du rein. Il est causé par des mutations dans le gene FH sur le chromosome
1p42.1, qui code pour l'enzyme du cycle de Krebs, la fumarate hydratase, qui
catalyse I'hydratation du fumarate en malate. Les mutations déplacent la glycolyse
vers l'accumulation de fumarate, un oncométabolite, entrainant I'accumulation de
HIF ou un statut méthylé a I'échelle du génome. A la perte de FH, le fumarate
entraine également une perte irréversible de la respiration mitochondriale via
I'inactivation de plusieurs enzymes clés. Malgré la restauration du statut FH,
I'inactivation reste irréversible. Ainsi, la dysfonction mitochondriale force
finalement un remodelage métabolique dans les tumeurs HLRCC favorisant les
voies anaboliques cruciales pour la croissance et la métastase tumorale. Les
mutations germinales a travers les familles sont observées dans 90% des cas de
HLRCC, mais une activation somatique biallélique de FH a également été signalée
dans des cas sporadiques. Le carcinome a cellules rénales, présent chez environ
15% des patients atteints de HLRCC, peut étre solitaire ou multifocal, avec un fort

potentiel métastatique, méme pour de petites tumeurs primitives.

Dr. Rafik BEN TAYEB 33



Le diagnostic moléculaire des carcinomes a cellules rénales
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Figure 8: Cycle de Krebs montrant la transformation du fumarate en malate par
I’enzyme fumarate hydratase dont le déficit engendre I’accumulation du
fumarate

e Carcinome papillaire a cellules rénales héréditaire :

Le carcinome papillaire a cellules rénales héréditaire (HPRC) est une atteinte
génétique germinale rare, a transmission autosomique dominante, dans laquelle
les individus affectés sont exposés au risque de développer des carcinomes
papillaires a cellules rénales bilatéraux et multifocaux. Ce syndrome est due a
des mutations germinales dans le proto-oncogene MET qui est situé sur le
chromosome 7g31. Ce géne code pour un récepteur tyrosine kinase. Les
mutations dans MET entrainent une activation incontrolée de la protéine MET et

une croissance cellulaire aberrante. Le HPRC a une incidence estimée de <1:1 500
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000, et sa rareté est soulignée par le fait que seulement environ 35 familles
affectées ont été signalées dans le monde. Cette prédisposition génétique est tres
rare, mais elle présente une pénétrance presque de 100%.

e Syndrome de Birt-Hogg Dubé :

Le syndrome de Birt—-Hogg Dubé (BHD) est un trouble génétique rare causé
par une mutation du gene FLCN qui est situé sur le chromosome 17p11.2. Cette
mutation germinale est impliquée dans le développement de kystes pulmonaires,
de fibrofolliculomes, de pneumothorax spontanés et de tumeurs rénales avec
divers sous-types histologiques, notamment le carcinome chromophobe, le
carcinome a cellules rénales, le carcinome papillaire et I'oncocytome. Il a été
rapporté que des tumeurs rénales bilatérales et multifocales se développent chez
29 a 34 % des patients atteints par le syndrome de BHD au cours de la cinquieme
décennie de vie. La prévalence globale du syndrome de BHD a été calculée a 2
pour un million d'hommes et 1,75 pour un million de femmes. L'évaluation
récente de la dysrégulation conduisant a la formation de kystes rénaux et de
cancers a élucidé le role de I'activation des GTPases RagC et RagD et de I'activité

kinase mTORC]1.
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Classification des

carcinomes a cellules

rénales
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La classification des carcinomes a cellules rénales repose sur des critéres
histologiques, immunohistochimiques et moléculaires. Ces criteres sont
standardisés a [I’échelle internationale par des référentiels publiés par
I’organisation mondiale de la santé (OMS). Cinq éditions ont été publiées jusqu’a

nos jours, dont la premiere remonte a 1981 et la derniére a 2022.

A- Cinquiéme édition de la classification de I’OMS des tumeurs

épithéliales du rein :

La derniere classification des tumeurs a cellules rénales (5¢me édition) a été
publiée par 'OMS en 2022. Elle classe les tumeurs épithéliales rénales en 6
groupes principaux : tumeurs rénales a cellules claires, tumeurs rénales
papillaires, tumeurs rénales oncocytaires et chromophobes, tumeurs du tube
collecteur, autres tumeurs rénales et carcinomes a cellules rénales
moléculairement définis.

Dans cette derniere classification (5eme édition, 2022) et en comparaison
avec la précédente classification (4eme édition, 2016), plusieurs entités ont été
rajoutées, d’autres ont été modifiées ou méme éliminées. Les plus importantes
modifications sont celles du carcinome papillaire, des tumeurs a cellules
oncocytaires ou chromophobes, et les nouvelles entités moléculaires
nouvellement ajoutées. La subdivision du carcinome papillaire en deux types,
type 1 et type 2, n’est plus recommandée. Dans cette derniere édition, le
carcinome papillaire est traité comme une seule entité avec description de

variantes morphologiques dont le carcinome papillaire a polarité inversée, le
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carcinome papillaire warthin-like, le carcinome papillaire d’architecture solide et
le carcinome papillaire biphasique avec des cellules pseudo-malpighiennes.
Concernant la famille des tumeurs a cellules éosinophiles, oncocytaires ou
chromophobes, de nouvelles entités sont décrites, dont le carcinome a cellules
rénales éosinophiles, solide et kystique, et les entités émergentes qui sont la
tumeur oncocytaire de bas grade et la tumeur a cellules éosinophiles vacuolées.

De nouvelles entités sont aussi décrites dans la famille des CCR
moléculairement définis, et qui sont le CCR ALK-réarrangé, le CCR
SMARCBT1(INI1)-déficient, le CCR ELOC(TCEB1)-muté, le CCR TFEB-altéré et le
CCR FH-déficient.

Il est a noter aussi que dans les CCR papillaire a cellules claires, le terme «
carcinome » a été remplacé par le terme « tumeur » en raison du caractére évolutif

bénin de cette entité.
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Tableau 1 : Cinquiéme édition de la classification de I’OMS des tumeurs

épithéliales du rein

Tumeurs rénales a cellules claires
Carcinome a cellules rénales claires
Néoplasme rénal kystique multiloculaire de faible potentiel malin
Tumeurs rénales papillaires
Adénome papillaire rénal
Carcinome papillaire rénal
Tumeurs rénales oncocytaires et chromophobes
Oncocytome rénale
Carcinome a cellules rénales chromophobes
Autres tumeurs oncocytaires du rein
Tumeurs du canal collecteur
Carcinome du canal collecteur
Autres tumeurs rénales
Tumeur rénale papillaire a cellules claires
Carcinome mucineux tubulaire et a cellules fusiformes
Carcinome rénal tubulo-kystique
Carcinome rénal associé a une maladie kystique acquise
Carcinome rénal solide et kystique a cellules éosinophiles

Carcinome a cellules rénales NOS
Carcinomes rénaux moléculairement définis
Carcinomes a cellules rénales TFE3 réarrangés

Carcinomes a cellules rénales TFEB altérés
Carcinome a cellules rénales ELOC muté (anciennement TCEBT)
Carcinome a cellules rénales déficient en fumarate hydratase
Carcinome a cellules rénales déficient en succinate déshydrogénase

Carcinomes a cellules rénales ALK réarrangés

Carcinome médullaire rénal déficient en SMARCB1
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B- Apercu historique sur les classifications des tumeurs

épithéliales rénales:

L’Histoire des études et recherches sur les tumeurs du rein et leur
classification remonte au début du 19i¢me sjecle. Les premieres études se basaient
essentiellement sur les aspects cliniques et macroscopiques de ces tumeurs; et
la terminologie que les savants utilisaient était disparate, avec une nomenclature
et des classifications variées. Les auteurs avancaient plusieurs hypotheses sur le
déterminisme de ces tumeurs, et proposaient différentes appellations. Les
moyens techniques dont ils disposaient pour mener a bien leurs études étaient
limités. L’anatomie pathologique des tumeurs rénales était a ses débuts, et les
scientifiques qui se sont penchés sur elle, avait chacun son point de vue et ses
interprétations. Et ce n’est qu’aux dernieres décennies du 20i¢me siecle et les
débuts du 21ieme avec I’avenement des nouvelles méthodes d’étude moléculaire,
gue I’anatomie pathologique du rein va connaitre un nouvel essor, et les études

et classifications des tumeurs rénales vont arriver a ce qu’elles sont aujourd’hui.
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e Les précurseurs et initiateurs des études et classifications des tumeurs

rénales (39-40-41-42-43-44-45-46-47-48-49)-

La premiere publication en pathologie tumorale du rein a été faite en 1810,
lorsque le chirurgien francais Miriel avait publié son rapport sur une tumeur
rénale maligne ; et la premiere classification des tumeurs rénales n’a par contre
été proposée qu’en 1826 par le professeur allemand Georg Konig, suite a ses
travaux dans lesquelles il s’est basé principalement sur I’aspect macroscopique
suite a ses travaux dans lesquelles il s’est basé principalement sur I'aspect
macroscopique de ces tumeurs, et il les a classé en : tumeur fungoide, scirrheuse,

stéatomateuse et médullaire.

Entre 1831 et 1836, une série de tumeurs du rein a été collectée et étudiée
par le médecin francais Pierre Francois Olive Rayer. Les résultats de son étude ont
été publiés en 1841 dans le troisieme volume du Traité de la maladie rénale. Il a
classé les tumeurs du rein selon leur aspect macroscopique et les symptomes que
présente le patient en . tumeurs latentes, tumeurs calicielles et tumeurs

scirrheuses.

Charles-Philippe Robin, pathologiste francais de I'université de Paris, s’est
intéressé dans ses travaux, a la recherche de I'origine des tumeurs du rein, et a
avancé en 1855 une hypothese qui suppose que ces tumeurs résultent d’une
prolifération des cellules épithéliales des tubules rénaux. L’anatomiste allemand
Heinrich Wilhelm Waldeyer, ignorant peut-étre les travaux de Robin, a fait en

1867 la méme hypothese a partir de ses études sur deux cas; et Edwin Klebs dit

Dr. Rafik BEN TAYEB 41



Le diagnostic moléculaire des carcinomes a cellules rénales

aussi, dans son manuel d’anatomie pathologique en 1868, qu’il était arrivé aux

mémes résultats.

En 1876, I'allemand Rudolf Ludwig Karl Virchow a publié les résultats de
ses travaux d’autopsie, dans lesquels il a décrit de petites tumeurs rénales
périphériques comme étant des lipomes qu’il a supposé étre des tumeurs
métaplasiques; et Le pathologiste autrichien Carl von Rokitansky a avancé la

possibilité d’une transformation carcinomateuse de ces tumeurs.

De 1882 a1885, Charles Sabourin, qui a travaillé sur diverses variétés de
tumeurs rénales qu’il avait appelé adénomes du rein, est arrivé a la conclusion

que ces adénomes étaient incontestablement de nature épithéliale.

Paul Albert Grawitz, de l'institut de Berlin, s’inspirant des observations et
des hypotheses proposées par les pathologistes au cours du 19eéme siecle,
notamment celles de Robin, De Sabourin et de Klebs, a publié en 1883, un
ouvrage intitulé « les lipomes du rein ». Dans cet ouvrage, Grawitz a considéré
que les tumeurs rénales provenaient de reliquats de la surrénale toujours
présents au niveau du parenchyme rénale, et les a nommé «strumae lipomatodes
aberrata renis » pour indiquer leur origine surénalienne, et se distinguer de
Virchow qui avait nommé certaines hypertrophies de la capsule surrénale, des

« Strumeae suprarenales ».

Vingt ans apres la publication de 'ouvrage de Grawitz, les deux médecins
francais, Joaquin Albarran, de la faculté de médecine de Paris, et Léon Imbert de

la faculté de médecine de Montpellier, avaient publié leur ouvrage « Les tumeurs
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du rein » en 1903. lls y avaient signalé que I’étude histologique des tumeurs du
rein n’avait pas d’histoire proprement dite, si ce n’était celle liée a la question du
développement de ces tumeurs ; et avaient rapporté plusieurs des hypotheses et
interprétations que les scientifiques avaient formulé durant la 2i¢éme moitié du
19ieme sjecle. Ils avaient signalé aussi la divergence des appellations que ces
scientifiques avaient utilisé, et avaient proposé une classification subdivisant les
tumeurs du rein en : adénomes (tubulaires, papillaires et alvéolaires a cellules
claires), adénocarcinomes, épithéliomes (ordinaires, et a cellules claires), /ipomes
et pseudolipomes (lipomes et hypernéphromes), sarcomes, fibromes et

fibrosarcomes sous-capsulaires, et tumeurs mixtes.

En 1919, le pathologiste américain James EWING avait publié son ouvrage
« les maladies néoplasiques » (Neoplastic diseases), dans lequel il avait parlé des
tumeurs de nombreux organes dont celles du rein. Les avancées qu’avaient alors
connu les études de la pathologie tumorale en son temps, lui avaient permis de
proposer une classification plus pertinente des tumeurs du rein, en les séparant
en : adénomes, adénocarcinomes et hypernéphromes. Et depuis lors, la
classification des tumeurs du rein n’a pas cessé d’évoluer suite aux multiples

études et aux nouvelles techniques mises a la disposition des pathologistes.

Le médecin américain Meyer MELICOW avait proposé en 1944 une nouvelle
classification plus détaillée de la pathologie tumorale du rein, en se basant sur
des criteres architecturaux et cytologiques. Il avait classé les tumeurs du rein en :
carcinomes a cellules claires (alvéolaire, papillaire et tubulaire), carcinomes a

cellules granulaires, vrais hypernéphrome, cystadénome ou cystadénocarcinome
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sur kyste unigue, carcinomes ou adénomes papillaires multiples et les

carcinosarcomes.

e La création de I’OMS et son impact sur la coopération et la coordination

internationales dans les études des tumeurs rénales (50-51-52)

C’est lorsque l'organisation des nations unies a inclue le domaine de la
santé dans ses compétences, et a créé en 1948 l'organisation mondiale de la
santé (OMS), qui est une organisation spécialisée dans le domaine de la santé, et
gu’il y avait parmi ses axes d’action ceux des normes et typologies en matiere de
santé et le soutien a la recherche médicale, que les choses vont connaitre une
meilleure orientation vers plus de coordination et de coopération dans différents
domaines de la santé. A la dixieme assemblée générale de cette organisation,
tenue en 1957, il a été décidé de constituer des groupes de recherche de dix
experts chacun, avec désignation de laboratoires ou centres de recherche de
référence pour coopération et collaboration, afin d’établir une classification des
tumeurs des différents organes, avec comme objectif : la standardisation de la

nomenclature des différentes tumeurs et leurs classifications.

Parallelement aux travaux de recherche lancés sous I’égide de I’"OMS,
I’institut de pathologie des forces armées Américaines (AFIP) aux Etats-Unis a fait
des recherches aussi sur les cancers et a proposé en 1975, une classification
histologique des tumeurs rénales en les subdivisant en : Adénome rénal et en

Adénocarcinome rénal a cellules claires ou a cellules granulaires.
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Ce n’est qu’en 1981 que le groupe de recherche désigné par I’OMS pour
I’élaboration d’une classification des tumeurs du rein, en collaboration avec
I’AFIP, a pu établir et publier la classification que I’OMS va adopter, et qui sera la
premiere édition de la classification de ’'OMS des tumeurs rénales. Dans cette
premiere édition, les tumeurs du parenchyme rénal ont été subdivisées en :

adénomes, carcinomes a cellules rénales et autres tumeurs du parenchyme rénal.

Cette classification n’était évidemment pas considéré comme définitive, et
les pathologistes avaient continué leurs études, en bénéficiant des avancées
scientifiques et techniques dans le domaine médical pour la perfectionner. Et en
1986, I’équipe de Wolfgang Carl Theones avait proposé une classification appelée
« classification de Mainz ». Certains pathologistes de I’époque, notamment en
Europe, avaient adopté cette classification de Mainz, et I’avaient considéré
adéquate, mais d’autres l’avaient critiqué et avaient trouvé ses critéres de

classification non précis.

e Les nouvelles méthodes d’étude moléculaire et leur impact sur

L’élaboration de classifications plus pertinentes des tumeurs rénales (55-56-

57-58-59) -

Mais avec I’avénement des nouvelles méthodes d’étude moléculaire, et
notamment les études génétiques des tumeurs qu’elles ont enclenché, des

classifications plus précises des carcinomes a cellules rénales vont voir le jour.

En 1997, une conférence a réuni 19 pathologistes a I’'Université de

Heidelberg en Allemagne. A l'issue de cette conférence, de nouveaux types
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histologiques ont été proposés avec des criteres morphologiques plus précis et
des caractéristiques moléculaires relativement spécifiques. Et parallelement, dans
la méme année aux Etats-Unis, une autre conférence a eu lieu a la clinique Mayo
a Rochester sous la tutelle de ’OMS en collaboration avec I’Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) et ’American Joint Commitee on Cancer (AJCC). Dans
cette conférence, les pathologistes ont proposé une classification similaire a celle
de la conférence de Heidelberg, et ont établi les bases de la stadification TNM et
les facteurs pronostiques des carcinomes a cellules rénales. La similitude et les
concordances des deux classifications proposées par ces conférences, ont
conduit a [I’élaboration d’une classification plus pertinente nommée
« classification de Heidelber-Rochester ». Cette derniére a établi les bases sur

lesquelles se sont fondées les classifications ultérieures.

L’année suivante, le groupe d’experts qui avait été désigné par I’'OMS en
1989 a Hambourg pour préparer une deuxieme édition, a achevé ses travaux et
les a publiés en 1998. Cette deuxiéeme édition OMS n’avait pas pris en
considération la classification de Heidelberg-Rochester, qui n’est apparu qu’en
1997, alors que le groupe de recherche désigné par I’OMS avait commencé ses

travaux depuis 1989.

L’OMS, dans la continuité de ses programmes, a assigné a un groupe de
chercheurs lors de sa cession de 2002 a Lyon, la tache de préparer une troisieme
édition de la classification OMS des carcinomes a cellules rénales. Ce groupe s’est
basé dans ses travaux sur les classifications de Mainz et de Heidelberg-Rochester

et a élaboré, en 2004, la troisieme édition dont la particularité était I'intégration
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pour la premiere fois d’une catégorie de diagnostic moléculaire représenté par

les carcinomes a translocation Xp.

Douze années plus tard, une quatrieme édition de cette classification a été
publiée par 'OMS en 2016. Cette classification subdivisait les carcinomes a
cellules rénales en 16 types histologiques en se basant sur des critéres plus

précis, morphologiques, immunohistochimiques et moléculaires.

La cinquieme édition n’a pas tardé a étre publiée par I’'OMS en 2022. Elle
comprend 21 sous-types histologiques, dont 7 font partie de la catégorie des
carcinomes moléculairement définis. Les criteres de diagnostic sont devenus

beaucoup plus détaillés.
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Figure 9 : évolution des classifications des tumeurs épithéliales du rein
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METHODOLOGIE DE
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A- Type de I’étude :

Il s'agit d'une étude prospective incluant toutes les tumeurs épithéliales
rénales provenant des services d'urologie, de radiologie et d'oncologie du CHU
Hassan |l de Feés. Le recrutement des cas s'est étendu sur une période de deux

ans, de janvier 2021 a décembre 2022.

B- Critéeres d’inclusions :

L’étude a inclus I’ensemble des tumeurs du rein dont I’examen histologique
a évoqué une tumeur épithéliale du rein. L’étude a concerné les deux sexes et

toutes les tranches d’age.

C- Criteres d’exclusion :

L’étude n’a pas inclus les types de tumeurs suivants :

- Les tumeurs métanéphriques du rein.

- Les tumeurs néphroblastiques du rein.

- Les tumeurs mésenchymateuses de I’enfant et de I’adulte.

- Les métastases rénales.

D- Accord du comité d’éthique (Annexe |):

La demande d'accord du comité d'éthique du CHU Hassan Il, numéro de
décision 23/20, a été soumise en juillet 2020. Apres examen et délibération,
I'accord a été obtenu en mars 2022. Cette démarche s'inscrit dans le cadre
rigoureux de l'évaluation éthique des protocoles de recherche médicale afin

d'assurer le respect des droits et de la sécurité des participants.

Dr. Rafik BEN TAYEB 50



Le diagnostic moléculaire des carcinomes a cellules rénales

E- Renseignement et consentement des patients participants

(Annexe Il, Annexe llI):

Une fiche de renseignement simplifiée sur le projet d'étude a été élaborée
en langue francaise et en langue arabe pour informer les patients participants sur
I'objectif de la recherche, le sort de leurs prélevements et les avantages de leur
participation. Les patients ayant accepté de participer a I'étude ont donné leur

consentement écrit.

F- Fiche d’exploitation (Annexe IV):

Une fiche d'exploitation anonyme a été élaborée pour recueillir les
différents facteurs cliniques, radiologiques, histologiques et

immunohistochimiques, ainsi que les résultats de I'étude FISH.

G- Prélevements :

L'étude a inclus les biopsies des tumeurs rénales réalisées sous guidage
radiologique ou apres repérage radiologique, ainsi que les pieces de

néphrectomies, qu'elles soient partielles ou totales.
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H- Conditionnement des préléevements :

Les différents prélevements recus au laboratoire d'anatomie pathologique
subissent le processus de conditionnement suivant :

e Examen macroscopique :

L’examen macroscopique des piéces de néphrectomie consiste en la
mensuration du rein, la mesure de la longueur de l'uretéere, puis I"ouverture du
rein par le bord latéral en passant par le grand axe de la tumeur. Une description
détaillée de la tumeur est réalisée, incluant sa localisation, son aspect, sa taille,
sa consistance, l'effraction capsulaire, I'envahissement du sinus rénal, ainsi que
la présence ou non d’emboles macroscopiques au niveau hilaire. Il faut chercher

également la glande surrénale et la mesurer.

Figure 10 : Aspect macroscopique d’une néphrectomie tumorale (60
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e Fixation : Utilisation de formol tamponné a 10% pour la fixation. Pour les
biopsies, la fixation dure environ 12 heures, tandis que pour les pieces
opératoires, elle dure 48 heures.

e Prélevements : Réalisation des prélevements nécessaires pour les analyses

histologiques, et immunohistochimiques, ainsi que pour I'étude FISH.

Pour les néphrectomies totales :

Prélevement de la limite de résection urétérale.

Prélevement des différentes zones de la tumeur (1 prélevement par cm)
Prélevement des zones suspectes d'effraction capsulaire.

Prélevement du rein péri-tumoral.

Prélevement du hile rénal.

Prélevement de la graisse péri-rénale.

Figure 11 : Prélevements a réaliser pour une néphrectomie tumorale 69
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Pour les néphrectomies partielles :

Prélevements des différentes zones de la tumeur (1 prélevement par cm).
Inclusion en totalité de la tumeur si la taille est inférieure a 3cm.
Prélevements de la limite de résection chirurgicale la plus proche.

Prélevements des zones suspectes d'effraction capsulaire.

e Déshydratation

Figure 12 : Automate a inclusion sous vide Tissue-Tek VIP® 6 A
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e Inclusion en paraffine

Figure 13 : Console d'enrobage des tissus « Tissue-Tek® TEC™ 5 »

e Coupe au microtome : Les blocs de paraffine contenant les échantillons

sont coupés en sections tres fines de I'ordre de 5 micrometres d'épaisseur.

Figure 14 : Microtome rotatif semi—automatique AEM 450
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e Déparaffinage

e Coloration standard HES

Figure 15 : Automate de coloration de lames Tissue-Tek® DRS™ 2000

e Montage des lamelles
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|- Examen histologique :

L'examen histologique des prélevements a analysé l'architecture tumorale,
les détails cytonucléaires et les |ésions histologiques associées, en précisant
également les différents facteurs histopronostiques. Le diagnostic histologique a
été établi selon les criteres diagnostiques de la cinquiéme édition de la
classification de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) des tumeurs des voies
urinaires et des organes génitaux masculins.

La stadification de la tumeur a été réalisée selon la 8&éme édition de la
stadification TNM des tumeurs rénales de I'American Joint Committee on Cancer

(AJCQO).

J- Etude immunohistochimique :

L'étude immunohistochimique a été réalisée a l'aide de l'automate
Ventana BenchMark Ultra® IHC. Les anticorps utilisés ont été soigneusement
sélectionnés en fonction des caractéristiques morphologiques des tumeurs
observées et des diagnostics histologiques suspectés. Ces anticorps
comprenaient la Cytokératine 7 (DAKO ; Clone OV-TL 12/30), le CD-10 (DAKO ;
Clone 56C6), la Vimentine (DAKO ; Clone V9), le CD-117 (DAKO ; Clone
Polyclonal), 'EMA (DAKO ; Clone E29), I'Anhydrase Carbonique IX (LEICA ; clone

TH22) et le TFE3 (Clone : ZA-0657).
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Tableau 7 : Les anticorps utilisés dans I’étude immunohistochimique

Anticorps Clone Marguage
CD10 DAKO ; Clone 56C6 Membranaire
Vimentine DAKO ; Clone V9 Cytoplasmique
Anhydrase carbonique IX LEICA ; clone TH22 Membranaire
Cytokératine 7 DAKO ; Clone OV-TL 12/30 Cytoplasmique et

membranaire

CD117 DAKO ; Clone Polyclonal Cytoplasmique
EMA DAKO ; Clone E29 Cytoplasmique
TFE 3 ZA-0657 Nucleaire
Racémase DAKO ; Clone 13H4 Cytoplasmique

K- Etude d’hybridation in-situ fluorescente :

La méthode FISH a été réalisée sur tous les échantillons en utilisant des
sondes Zytolight. Des coupes de 4 pm ont été effectuées et les lames ont été
traitées selon les instructions du kit d'implémentation tissulaire Zytolight FISH.

Voici les sondes utilisées dans notre étude :

e ZytoLight® SPEC VHL/CEN 3 Dual Color pour le CCRcc.

e ZytoLight® SPEC VHL/1p12/CEN 7/17 Quadruple Color pour le CCRp,
le CCRch et le CCR Tubulo-kystique

e ZytoLight® SPEC CCND1 Break Apart/2q11/CEN 6 Quadruple Color
pour le CCRch

e ZytoLight® SPEC CCND1 Dual Color Break Apart Probe pour I’OR.
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e ZytoLight® SPEC TFE3 Dual Color Break Apart Probe pour le cas avec
une expression positive de I'anticorps TFE3 en immunohistochimie.

Les lames FISH ont été analysées a l'aide d'un microscope a fluorescence
Leica® équipé d'un jeu de filtres sélectionnés en fonction du spectre du signal
fluorescent émis par la sonde utilisée.

Nous avons défini un seuil de 10 % de noyaux présentant une aberration
chromosomique dans un minimum de 100 noyaux de cellules tumorales pour

établir une évaluation positive de la FISH.0

L- Analyse statistique :

Les variables continues ont été présentées sous forme de moyennes et
d'écart-types (SD). Le test t de Student a été utilisé pour comparer les variables
continues, tandis que le test du Chi2 ou le test exact de Fisher ont été utilisés
pour comparer les variables catégoriques entre les différents types histologiques
de CCR. Tous les tests étaient bilatéraux, et la signification statistique a été fixée
ap < 0,05.

L'analyse statistique a été effectuée a l'aide du logiciel SPSS® version 25.
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RESULTATS
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A- Aspect clinico-pathologiques :

Nous avons enregistré de facon prospective 30 cas de tumeurs épithéliales
du rein durant la période de notre étude.
Le tableau 5 détaille les facteurs clinico-pathologiques des 30 cas

enregistrés.

1- Sexe :
Une légere prédominance masculine a été observée, avec un ratio

hommes/femmes de 1,3 (17 hommes et 13 femmes).

B Femme

B Homme

Graphique 1 : Répartition des cas selon le sexe
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2- Age :
L'age moyen des patients était de 57,67 ans = 16,97, allant de 15 a 86 ans.
Parmi les patients inclus, 22 cas (73,33 %) étaient agés de 50 ans ou plus, mettant

en évidence une prévalence plus élevée de ces tumeurs chez les personnes agées.

12

10

6 ‘I
. III II

0-10ans 11-20ans 21-30ans 31-40ans 41-50ans 51-60ans 61-70ans 71-80ans >80 ans

H

N

B Nombre de cas

Graphique 2 : Répartition des cas par tranches d’age

3- Présentation clinique:

Parmi les 30 cas étudiés, des tumeurs rénales ont été découvertes de
maniere fortuite chez 6 patients lors d'une consultation ou d'un examen
radiologique réalisé pour d'autres raisons. La principale raison de consultation

était la douleur lombaire, signalée par 20 patients. Trois patients ont consulté en
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raison d'une altération de leur état général. Une douleur abdominale a été le motif

de découverte chez un patient. Aucun des patients n'a présenté d'hématurie.

= Douleur lombaire
= Découverte fortuite
= Altération de I'état général

Douleur abdominale

Graphique 3 : Répartition des cas selon le motif de consultation

4- Nature des prélévements :

Concernant la nature des prélevements, les biopsies rénales ont représenté
43,33 % des cas, suivies des néphrectomies totales dans 50 % des cas et des
néphrectomies partielles dans 6,66 % des cas. Ces données reflétent la diversité
des modalités des préléevements qu’on peut analyser pour établir le diagnostic

histologique des tumeurs rénales.

Dr. Rafik BEN TAYEB 63



Le diagnostic moléculaire des carcinomes a cellules rénales

= Biopsie
= Néphrectomie partielle

= Néphrectomie totale

Graphique 4 : Répartition des cas selon le type du prélévement

5- Coté de la tumeur :

En ce qui concerne la localisation des tumeurs, 60 % des patients
présentaient des tumeurs situées du coté gauche, tandis que les autres étaient

du coté droit.

m Droit

® Gauche

Graphigue 5 : Répartition des cas selon le coté de la tumeur
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6- Aspect macroscopique :

A I'ouverture des piéces opératoires, les masses tumorales présentent des
aspects macroscopiques distincts. Le CCRcc apparait comme une masse solide
de couleur jaune soufré, avec parfois des remaniements hémorragiques et
quelques transformations kystiques. Le CCRp se manifeste par une apparence
blanchatre et friable, accompagnée de remaniements hémorragiques. Le CCRch
présente une apparence solide de couleur jaune chamois avec une cicatrice

fibreuse centrale.
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Figure 16 : Aspect histologique d’un carcinome a cellules claires
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Figure 17 : Aspect macroscopique d’un carcinome papillaire
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Figure 18 : Aspect histologique d’un carcinome a cellules
chromophobes
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7- Type histologique :

En termes de diagnostic histologique, les types de tumeurs épithéliales
rénales les plus diagnostiqués dans notre étude étaient le CCRcc dans 53,33 %
des cas, suivi du CCRp dans 23,33 % des cas et du CCRch dans 10 % des cas.
D'autres types histologiques moins fréquents ont également été identifiés,
notamment le carcinome tubulocystique (TCC), I'oncocytome rénal (RO), le TFE3-
RCC, et un cas de diagnostic équivoque entre le CCRcc et le CCRp, représentant

chacun 3,33%.

m CCRcc

m CCRp

B CCRch

1 CCR-tc

EOR

B CCR-TFE3

M CCRcc/CCRp

Graphique 6 : Répartition des cas selon le type histologigue
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Figure 19 : Image histologigue d’un carcinome a cellules claires (HE x 200)
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Figure 20 : Absence d’expression de la Cytokératine 7 dans le carcinome a

cellules claires (immunohistochimie x 200).
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: Image histologique d’un carcinome papillaire (HE x 100).

Figure 21
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Figure 22 : Expression intense et diffuse de la cytokératine 7 dans le carcinome

papillaire (immunohistochimie x 200)
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Figure 23 : Image histologigue d’un carcinome a cellules chromo

(HE x 100)
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Figure 24 : Expression intense et diffuse du CD117 dans le carcinome a cellules

chromophobes (immunohistochimie x 200)
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Figure 25 : Image histologigue d’un oncocytome rénal (HE x 200)
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7- Le grade ISUP :

Le grade nucléaire a été déterminé pour les carcinomes rénaux a cellules claires
(CCRcc) et les carcinomes rénaux papillaires (CCRp). Pour les CCRcc, la répartition
est la suivante : 3 cas de grade 1, 4 cas de grade 2, 8 cas de grade 3 et 1 cas de
grade 4. Pour les CCRp, la répartition est de 1 cas de grade 1, 5 cas de grade 2
et 1 cas de grade 3.

CCRcc CCRp

= Grade 1
® Grade 2
= Grade 3
u Grade 4

Graphique 7 : Répartition des cas de CCRcc et de CCRp selon le grade ISUP
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8- La nécrose tumorale :

La nécrose tumorale a été observée dans 9 des 17 échantillons de néphrectomies,
gu'elles soient totales ou partielles, de notre étude. Elle a été estimée en
pourcentage par rapport a la tumeur, avec des valeurs allant de 5% a 80%. Parmi
ces 9 cas, 6 étaient des carcinomes papillaires (CCRp) (66,66%) et 3 étaient des

carcinomes a cellules claires (CCRcc) (33,33%).

9- Métastases a distance :

Parmi les 30 cas de notre étude, 9 présentaient des métastases a distance.
De ces neuf cas, 8 étaient des CCRcc et un seul était un carcinome rénal papillaire
(CCRp). Les métastases observées comprenaient des métastases hépatiques dans
8 cas, des métastases osseuses dans 4 cas et des métastases pulmonaires dans
3 cas. Ces résultats soulignent la prévalence significative des métastases dans les

CCRcc. Le site métastatique le plus fréquent des CCR est le foie.

Tableau 8 : Répartition des métastases selon le type histologique

Type Nombre Nombre de cas Métastases Métastases Métastases
histologique de cas métastatiques hépatiques pulmonaires osseuses

CCRcc 16 8 7 3 4
CCRp 8 1 1 0 0
CCRch 3 0 0 0 0
CCR-tc 1 0 0 0 0
CCR-TFE3 1 0 0 0 0
OR 1 0 0 0 0
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B Métastases hépatiques M Métastases pulmonaires m Métastases osseuses

Graphique 8 : Répartition des métastases selon le type histologique

8- Stade TNM :

Le stade TNM a été évalué pour les tumeurs réséquées chirurgicalement.

Les stades tumoraux variaient de pTla a pT4, avec une répartition comme suit :

pTla (29,41 %), pT1b (17,64 %), pT2a (11,76 %), pT2b (23,52 %), pT3a (5,88 %)

<

et pT4 (11,76 %).

mpTla
m pTlb
mpT2a
pT2b
mpT3a
mpT4

Graphique 9 : Répartition des cas de néphrectomie selon le stade TN
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B- Résultats de I’étude FISH :

La perte de VHL a été détectée dans 15 cas de CCRcc (93,75 %), tandis que
le cas restant, initialement diagnostiqué histologiguement comme CCRcc dans
une petite biopsie, a montré une polysomie 17 lors de l'analyse FISH. Par
conséquent, le diagnostic a été révisé en CCRcc. La polysomie du chromosome
17 était présente dans 6/7 cas de CCRp (85,71 %). La polysomie 17 a également
été détectée dans le cas présentant des caractéristiques morphologiques et
immunohistochimiques équivoques suggérant un CCRcc ou un CCRp, permettant
le diagnostic précis de CCRp (cas n° 19). De plus, I'analyse FISH n'était pas
concluante (en raison d'un artefact pré analytique) dans un cas typique de CCRp
(cas n° 22). La monosomie 17 a été détectée dans 2/3 cas de CCRch tout en
n'étant pas détectée dans le cas restant. Le réarrangement de CCND1 a été
détecté dans le cas d’oncocytome rénal tout en étant absent dans tous les cas de
CCRch. La polysomie 17 a été détectée dans le cas de TCC et le réarrangement
de TFE3 était positif dans un cas, confirmant le diagnostic de CCR-TFES3.

Le tableau 10 montre les résultats de I’étude FISH.
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Tableau 9 : Résultats de I’étude FISH

Diagnostic Nombre de .
. . Résultats de la FISH
histologique cas

15 Perte VHL
CCRcc 16
1
CCR tubule-
1 .
kystique Polysomie 17
6
7 .
] Pas de resultats a cause des artefacts
pré-analytiques
1 Normal
CCRch 3
2 Monosomie 17
- 1 Réarrangement CCNDI1
CCRcc/CCRp 1 Polysomie 17
CCR-TFE3 1 Réarragement TFE3
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Figure 26 : Image de la FISH d’un carcinome a cellules claires: Un seul signal
vert par hoyau témoignant d’une perte du gene VHL

Fiqure 27 : Image de la FISH d’un carcinome papillaire : Plusieurs signaux bleus
par noyau témoignant d’une Polysomie 17
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Figure 28 : Image de la FISH d’un carcinome a cellules chromophobes: Un seul

signal bleu par noyau témoignant d’une monosomie 17

Figure 29 : Image de la FISH d’un oncocytome rénal: séparation des deux
signaux vert et jaune Témoignant d’un réarrangement du géne CCNDI1
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C- Carcinome a cellules claires versus carcinome papillaire :

Dans notre série, le CCRp, en comparaison avec les CCRcc, présente une
prédominance masculine (75 % contre 45,5 %) et avec un age plus avancé (age
moyen de 62,33 ans contre 57,53 ans), sans différence statistiqguement
significative (p > 0,05). De plus, tous les patients atteints de CCRp avaient au
moins 50 ans (100 % contre 62,5 %, p = 0,05). Il n'y avait pas de différence
significative dans le coté de la tumeur entre les patients atteints de CCRcc et de
CCRp, bien que le CCRp ont tendance a étre localisé du c6té gauche (75 % contre
62,5 %, p = 0,4).

Il n'y avait pas de différences significatives entre le groupe des CCRcc et le
groupe des CCRp en ce qui concerne le grade nucléaire ISUP et la taille de la
tumeur (p > 0,5). Cependant, le CCRcc tend a présenter des grades ISUP plus

élevés (grade 3) et des tailles de tumeur plus petites.

Tableau 10 : différences clinico-pathologiques entre le CCRcc et le CCRp

Type histologique CCRcc CCRp
Nombre de cas 16 (53,53%) 7 (23,33%)
Age moyen (ans) 57.81 63
Taille (moyenne, 5,8cm 7,88cm
en cm)
Grade ISUP Grade 1: 3 Grade 1: 1
Grade 2: 4 Grade 2: 5
Grade 3: 8 Grade 3: 1
Grade 4: 1 Grade 4: 0
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Tableau 11 : Paramétres clinicopathologiques et résultats de I’étude FISH

SEXE PRELEVEMENTS
F NT
F NT
F B
F B
F B
M NP
F NT
F NT
M B
™M NT
M B
™M B
F NT
M NT

M NT
F NT
F B

™M NT

M NT
F NP
F NT

™M B

M NT

M NT
F B

L\ NT

M B

L\ B

M B

L\ B

COTE

DIAGNOSTIC
HISTOLOGIQUE

CCRch

CCRch

CCRcc

CCRcc

CCRcc

RCCp

tcRCC

RCCp

CCRcc

CCRcc

CCRcc

CCRcc

CCRch

CCRcc

OR

CCRcc

CCRcc

RCCp

RCCp /
CCRcc

CCRcc

CCRcc

RCCp

RCCp

RCCp

CCRcc

CCRp

CCRcc

CCRTFE3

CCRcc

CCRcc

GRADE
Isup

NECROSE
TUMORALE

0%

0%

0%

0%

20%

5%

0%

40%

0%

35%

20%

40%

0%

0%

20%

80%

40%

EFFRACTION

CAPSULAIRE

EMBOLES
VASCULAIRES

COMPOSANTE
SARCOMATOIDE

5% giant cells

INFILTRATION
HILAIRE

Non

TAILLE
TUMORALE

(cm)

10,5

11

1,7

6,5

3,8

5,6

10

9,5

3,5

4,5

3,7

3,2

48

20,5

12

TNM

T2b

T2b

Tla

Tib

Tla

Tib

T2a

T2a

Tla

T3a

Tib

T4

Tla

Tla

T4

T2b

T2b

DATE DU
DIAGNOSTIC

05/01/2021

18/01/2021

02/02/2021

03/02/2021

18/02/2021

25/02/2021

09/03/2021

16/03/2021

23/03/2021

24/03/2021

29/03/2021

15/05/2021

09/06/2021

21/06/2021

29/06/2021

06/07/2021

22/07/2021

25/10/2021

10/11/2021

17/11/2021

13/12/2021

04/01/2022

15/01/2022

31/03/2022

11/04/2022

27/04/2022

05/05/2022

30/09/2022

11/10/2022

10/11/2023

Suvi

Death
09/01/2022

Décés

09/01/2021

Décés

15/08/2021

Décés

15/03/2023
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RESULTATS DE LA
FISH

Monosomie 17

Monosomie 17

Perte VHL

Perte VHL

Perte VHL

Polysomie 17

Polysomie 17

Polysomie 17

Perte VHL

Perte VHL

Perte VHL

Polysomie 17

Normal

Perte VHL

Réarrangement

CCND1

Perte VHL

Perte VHL

Polysomie 17

Polysomie 17

Perte VHL

Perte VHL

Pas de resultats

Polysomie 17

Polysomie 17

Perte VHL

Polysomie 17

Perte VHL

Réarrangement

TFE3

Perte VHL

Perte VHL
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l. L’approche diagnostique des carcinomes a cellules rénales, de

la présentation clinique a la biologie moléculaire ©1):

La présentation clinigue des carcinomes a cellules rénales est peu

spécifique, et ces tumeurs demeurent asymptomatiques pendant une longue
période. Elles sont détectées le plus souvent de facon fortuite lors d’un examen
d’imagerie réalisé pour une autre cause. Les patients peuvent présenter une
douleur lombaire, un contact lombaire, une hématurie, une douleur abdominale
ou a un stade tardif une altération de I’état général ou des symptomes liés a une
localisation secondaire. Les examens radiologiques permettent généralement le
diagnostic positif d'une tumeur rénale. L’échographie rénale est I’examen
radiologique a réaliser en premiere intention. Elle est capable de détecter les
masses rénales et différencier les lésions kystiques des masses solides mais sa
performance dans le diagnostic du type histologique est tres réduite. Apres la
détection de toute masse rénale a I’échographie, un complément par une IRM ou
une TDM est nécessaire afin de mieux caractériser la masse en précisant son
aspect, sa taille, la présence de nécrose tumorale et son extension loco-régionale.
L’imagerie est généralement capable de préciser la nature bénigne ou maligne de
la tumeur, exclure une tumeur urothéliale et évoquer un type histologique mais
la confirmation anatomopathologique reste toujours nécessaire.

Il est également important de souligner qu'il n'existe pas de marqueurs
tumoraux biologiques spécifiques pour les carcinomes a cellules rénales. Dans la

pathologie tumorale du rein, Le bilan biologique est réalisé pour évaluer la
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fonction rénale, vérifier le taux d’hémoglobine et le bilan de crase en cas
d’hématurie.

L'examen histologique est généralement capable de suggérer le type
histologique, et un complément par immunohistochimie est souvent suffisant
pour confirmer le diagnostic. Cependant, dans certains cas ou les caractéristiques
histologiques et les profils immunohistochimiques peuvent se chevaucher ou étre
ambigus, des examens plus approfondis sont nécessaires. Cela peut inclure des
analyses moléculaires avancées, telles que la méthode FISH, qui est capable de
détecter des aberrations chromosomiques ayant une valeur diagnostique
spécifique pour un type histologique ou un autre. Par exemple, la perte du gene
VHL dans le CCRcc, les polysomies des chromosomes 7 et 17 dans le CCRp, ainsi

que les monosomies des chromosomes 7 et 17 dans le CCRch.
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Il. Les parametres clinico-pathologiques et cytogénétiques des

carcinomes a cellules rénales :

Dans notre étude, Nous avons rapporté les caractéristiques clinico-

pathologiques et cytogénétiques d'une série de 30 patients présentant des
tumeurs épithéliales rénales sur une période de 24 mois. Ces cas étaient
constitués de 29 CCR et d'un cas de tumeur épithéliale rénale bénigne

(oncocytome).

A-Age et sexe (73):

L'age moyen de nos patients était de 57,67 ans = 16,97 (de 15 a 86 ans),
avec 22 cas (73,33 %) agés de 50 ans ou plus, montrant une légére prédominance
masculine. En comparaison, une revue de la littérature menée par L. Bukavina et
ses collegues a compilé des données épidémiologiques provenant de 59 études
sur les carcinomes a cellules rénales. Cette revue a révélé que I'age moyen des
patients au moment du diagnostic au niveau mondial est de 75 ans, ce qui est
plus élevé que celui observé dans notre étude. De plus, cette revue a mis en
évidence une prédominance masculine avec un ratio hommes/femmes de 2, ce
qui correspond également a nos résultats, bien que notre étude ait montré un
ratio de 1,3.

Il est intéressant de noter que malgré des différences d'age moyennes entre
notre échantillon et les données mondiales, la tendance a une prévalence plus
élevée chez les hommes les personnes agées reste cohérente, suggérant des

tendances générales dans I'épidémiologie de cette maladie.

Dr. Rafik BEN TAYEB 88



Le diagnostic moléculaire des carcinomes a cellules rénales

Tableau 12 : Comparaison des résultats de I’age moyen et du sexe ratio

de notre étude avec les données de la littérature
Notre étude L.Bukavina et al @73

(Revue de 59 études)

Sexe ratio (H/F) 1,3 2
Age moyen au moment du 57,67 ans 75 ans
diagnostic

B-Type histologique 79

Des études antérieures se concentrant sur les types histologiques les plus
fréquents de tumeurs épithéliales rénales (CCRcc, CCRp, CCRch et OR) (62-63) ont
rapporté que ces tumeurs surviennent principalement chez des patients agés avec
un age moyen autour de 60 a 70 ans. Dans notre étude, nous avons enregistré
un seul type histologique de CCR qui survient principalement chez les jeunes
adultes (< 40 ans), il s'agit du CCR TFE3 réarrangé 64-65), L'analyse FISH a révélé
un réarrangement de TFE3 dans ce cas. De plus, nos résultats sont conformes
aux études antérieures en matiere de fréquence de types histologiques qui ont
rapporté la prédominance de CCRcc, CCRp et CCRch, représentant plus de 90 %
des tumeurs épithéliales rénales (66-67),

La revue de la littérature de de L. Bukavina a montré que les types
histologiques les plus fréquents sont le CCRcc, le CCRp et le CCRch avec un
pourcentage respectivement de 75%, 15% et 5% de I’ensemble des carcinomes a

cellules rénales.
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Tableau 13 : Comparaison des résultats du pourcentage des types
histologigues les plus fréquents de notre étude avec les données de la

littérature
Notre étude L.Bukavina et al @73
(Revue de 59 études)
CCRcc 53,33% 75%
CCRp 23,33% 15%
CCRch 10% 5%

lll. Le carcinome a cellules rénales versus le carcinome

papillaire :

Comme notre série était principalement constituée de CCRcc (16 cas, 53,33
%) et de CCRp (7 cas, 23,33 %), nous avons comparé les caractéristiques clinico-
pathologiques de ces deux types histologiques. Globalement, nous n'avons pas
trouvé de différence statistiquement significative (p > 0,05) entre le CCRcc et le
CCRp. Dans notre étude, les patients atteints de CCRp étaient majoritairement
des hommes (75 % contre 45,45 %) et plus agés (age moyen de 62,33 ans contre
57,53 ans) que les patients atteints de CCRcc. Certaines études ont rapporté des
résultats similaires, indiquant qu'il n'y avait pas de différence significative en
termes d'age entre CCRcc et CCRp (68-69-70) Cependant, dans une étude portant
sur 2129 patients atteints de CCRcc et CCRp pathologiques T1-T2, T. Cetin et al.

ont trouvé que les patients atteints de CCRcc étaient plus jeunes que ceux atteints
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de CCRp 1. Dans notre série, il y avait plus d'hommes dans le groupe CCRp que

dans le groupe CCRcc, de maniere similaire a d'autres études incluant de grands

échantillons mais avec des différences statistiques significatives en termes de

sexe (67-68-69-70),

Tableau 14 : Comparaison des résultats de I’age moyen et du sexe ratio du

CCRcc et du CCRp de notre étude avec les données de la littérature

Notre étude
Nombre de cas 30 cas
Age moyen des CCRcc 57,33 ans
Age moyen des CCRp 62,33 ans
Sexe ration des CCRcc 0,88
H/F
Sexe ration des CCRp 3

H/F

Série de Cetin et al 70
2129 cas
56,7 ans
59,6 ans

1,63

4,94
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IV.Les facteurs histopronostigues des carcinomes a cellules

rénales :

Nous avons évalué certains facteurs histopathologiques pronostiques
comme la taille de la tumeur (sur les tumeurs résecables chirurgicalement, n =
17) et le grade ISUP (International Society of Urological Pathology) pour les CCRcc
et les CCRp. Les patients atteints de CCRcc avaient généralement un grade ISUP
plus élevé (grade 3). En comparaison avec des études antérieures utilisant un
ancien systeme de classification (grading Fuhrman), cela ne reflete pas
exactement la situation réelle, bien que beaucoup de ces études n'aient pas
montré de différences statistiques significatives dans ce systeme de classification
(70-71-72), Cependant, G. Simone et al. ont rapporté que les patients atteints de
CCRp présentaient un grade Fuhrman plus élevé et une taille de tumeur plus
grande. De méme, dans notre étude, les patients atteints de CCRp avaient des
tumeurs plus volumineuses mais la différence n'était pas significative. Des
résultats contradictoires ont été observés dans des études antérieures comparant
les résultats entre RCCcc et CCRp. Certaines études n'ont trouvé aucune
différence significative entre les résultats des CCRcc et des CCRp ©8), Ces résultats
contradictoires sont probablement dus a un biais de sélection de ces études, y
compris des facteurs tels que I'age des patients, le statut métastatique, le grade
ISUP, sous—-groupement des CCRp en type 1 et de type 2).

En raison de la petite taille de I'échantillon et de I'intervalle de temps court
de notre étude, une analyse de survie précise n'a pas pu étre fournie. Cependant,

parmi les 30 cas de notre étude, quatre cas sont décédés dans les 12 mois suivant
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le diagnostic. Deux de ces cas étaient agés de moins de 30 ans. L'age jeune au
moment du diagnostic éveille des soupcons de prédisposition héréditaire au

développement de CCR.

Tableau 15 : Comparaison du grade ISUP du CCRcc et du CCRp de notre

étude avec les données de la littérature

Notre série Série de Cetin et al 7  Série de Simone et al
(69)

Type CCRcc CCRp CCRcc CCRp CCRcc CCRp
histologique
Nombre de 16 7 1700 429 920 55
cas
Grade 1 3 1 087 178 41 0
Grade 2 4 5 464 10
Grade 3 8 1 413 72 310 47
Grade 4 1 0 64 4
Non 0 0 0 0 37 14

déterminé
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V. Les syndromes génétigues associés aux carcinomes a

cellules rénales :

L'un des syndromes les plus courants associés au CCRcc est la maladie de

Von Hippel-Lindau. Les caractéristiques morphologiques du CCRcc syndromique
sont similaires a celles du CCRcc sporadique. Le syndrome de Von Hippel-Lindau
peut étre suspecté en cas de CCRcc multifocal, d'un jeune age au moment du
diagnostic ou s'il existe une association avec un phéochromocytome, un
hémangioblastome de la rétine et ou du systéme nerveux central, des tumeurs

neuroendocrines pancréatiques et un cystadénome de I'épididyme (73-74),

Le carcinome a cellules rénales peut également se manifester dans le cadre
du syndrome de Birt-Hogg-Dubé, présentant différents sous-types histologiques
tels que le CCRcc, CCRch, CCRp et I'oncocytome rénal. Dans le syndrome de BHD,
le CCR est souvent associé a des kystes pulmonaires, pouvant entrainer un

pneumothorax spontané, ainsi qu'a de multiples fibrofolliculomes cutanés.

Un autre syndrome associé au carcinome a cellules rénales est le syndrome
de CCR lié a la leiomyomatose héréditaire, qui combine une léiomyomatose
cutanée et utérine avec le carcinome a cellules rénales d’architecture papillaire.
Le CCRp peut également se développer dans le cadre d'un syndrome génétique
rare causé par une mutation germinale du gene MET, connu sous le nom de

syndrome de CCRp héréditaire.
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Ces syndromes génétiques associés au carcinome a cellules rénales
soulignent l'importance de la reconnaissance des manifestations cliniques
spécifiqgues et des liens avec des affections cutanées ou gynécologiques
particulieres. La compréhension de ces associations peut étre cruciale pour la
gestion et le suivi des patients atteints de ces syndromes, ainsi que pour le

dépistage précoce et la prise en charge des tumeurs rénales associées. (73-74),

VI.La place de la méthode FISH dans le diagnostic des

carcinomes a cellules rénales :

Les CCR sont un groupe tres hétérogene de néoplasmes épithéliaux, variant
dans leurs présentations histologiques et génétiques, avec des entités
émergentes et de nombreuses questions physiopathologiques encore non
élucidées 3-5-75), La plupart des CCR les plus courants peuvent étre diagnostiqués
de maniere routiniere par leurs caractéristiques histologiques et
immunohistochimiques ®). Cependant, des techniques moléculaires auxiliaires
comme le FISH peuvent étre utiles dans I’enquéte diagnostique des tumeurs
épithéliales rénales. Nous avons ainsi évalué les caractéristiques cytogénétiques
de 30 cas consécutifs de tumeurs épithéliales rénales par la méthode FISH. La
perte VHL a été détectée dans 15/16 cas (93,75 %) de CCRcc. Le géne VHL est
situé sur le bras court du chromosome 3 (chr. 3p) et son atteinte bi-allélique est
une caractéristique cytogénétique du CCRcc. Cependant, la délétion du 3p n'est

pas toujours détectée dans le CCRcc, dans de tels cas, le VHL est inactivé par
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d'autres mécanismes comme des mutations génétiques ou une hyperméthylation
de son gene promoteur (-7-75), La recherche de la perte du gene VHL par
technique FISH dans le CCRcc peut avoir une contribution diagnostique, car de
nombreux types de CCR peuvent présenter morphologiquement des cellules
claires. De méme, dans de telles situations, I'évaluation FISH du réarrangement
de TFE3 peut s'avérer utile car les CCR TFE3 réarrangés ne présentent pas souvent
des caractéristiques morphologiques facilement reconnaissables 66-67), Dans
notre série, le réarrangement de TFE3 a été détecté dans un cas d'un patient de
15 ans présentant une tumeur rénale exprimant TFE3 en immunohistochimie.
L'architecture papillaire n'est pas spécifique du CCRp, car elle peut étre présente
dans de nombreux autres types de CCR, c'est pourquoi des analyses moléculaires
auxiliaires comme le FISH sont parfois utilisées pour parvenir a un diagnostic
correct. La polysomie des chromosomes 7 et 17 est I'aberration génétique la plus
courante dans le CCRp. Ces aberrations génétiques ont été détectées dans tous
les cas de CCRp de notre série 5-7, De méme, la détection par FISH de la
polysomie 17 a permis d'obtenir un diagnostic correct chez I'un de nos patients
qui présentait une morphologie histologique ambigué entre CCRp et CCRcc. La
monosomie 17 a été détectée dans 2/3 de nos cas de CCRch tandis que le
réarrangement de CCND1 n'a pas été détecté dans tous les cas de CCRch. Ce
réarrangement a cependant été détecté dans le cas d’OR. La monosomie 17 est
fréquente dans le CCR et l'absence de réarrangement de CCND1 sont des
caractéristiques cytogénétiques utiles dans le diagnostic différentiel avec I’OR 78~

79, Le CCR tubulo-kystique est un type de CCR présentant un profil histo-
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immunohistochimique et génomique distinct caractérisé par des pertes des
chromosomes 9 et Y, et un gain du chromosome 17. De plus, il n'y a pas de gain
de chromosome 7 et les immunomarquages CK7 et CD10 sont souvent faibles et
hétérogenes, le distinguant ainsi du CCRp 8), Le seul cas de CCR tubulo-kystique
gue nous avons enregistré dans notre série présentait une polysomie 17.
Concernant la sensibilité de la méthode FISH, et en comparaison avec
I'étude de Daniel et al., la perte du gene VHL a été trouvée dans 80 % des CCRcc,
ce qui est inférieur a notre taux de 93,75 %. Cependant, les résultats pour la
polysomie du chromosome 17 dans les CCRp et la monosomie du chromosome
17 dans les CCRch sont identiques dans les deux études, avec des taux de 85,71

% et 66,66 % respectivement (79),

Notre étude Série de Daniel et al 79
Perte VHL dans le CCRcc 93,75% (15/16) 80% (16/20)
Polysomie 17 dans le CCRp 85,71% (6/7) 85,71% (6/7)
Monosomie 17 dans le CCRch 66,66% (2/3) 66,66% (2/3)

Tableau 16 : Comparaison des aberrations chromosomiques par type
histologiqgue en notre étude et celle de Daniel et al

En résumé, malgré une petite taille d'échantillon et un intervalle de temps
court de notre étude, les caractéristiques clinico-pathologiques et cytogénétiques
de nos patients étaient similaires a ce qui a été précédemment rapporté dans la

littérature.
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CONCLUSION
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Les tumeurs épithéliales du rein sont représentées principalement par les
CCRcc, les CCRp et les CCRch, affectant principalement des patients adultes
avec une légere prédominance masculine. Notre étude n'a révélé aucune
différence clinico-pathologique significative entre les patients atteints de CCRcc
et ceux atteints de CCRp. De plus, une corrélation robuste a été observée entre
les caractéristiques histopathologiques et les aberrations cytogénétiques, telles
gu'évaluées par FISH, dans les tumeurs épithéliales rénales.

Les conclusions de notre étude soulignent ['utilité de la méthode FISH dans
le diagnostic et la gestion du carcinome a cellules rénales. L'histologie et
I'immunohistochimie ne fournissent pas toujours un diagnostic précis en raison
des chevauchements potentiels des caractéristiques histo-
immunohistochimiques entre les différents sous-types histologiques du CCR. Un
diagnostic histologique précis est particulierement crucial dans les cas
métastatiques, car le choix du traitement adjuvant dépend, entre autres

parametres, du type histologique.

Dr. Rafik BEN TAYEB 99



Le diagnostic moléculaire des carcinomes a cellules rénales

RESUME

Dr. Rafik BEN TAYEB 100



Le diagnostic moléculaire des carcinomes a cellules rénales

Résumé du mémoire : LE DIAGNOSTIC MOLECULAIRE DES CARCINOMES A

CELLULES RENALES

Introduction :

Au Maroc, le cancer du rein est classé le 18éme en terme d’incidence et
occupe le 19¢me rang des cancers les plus mortels. Le carcinome a cellules rénales
regroupe un ensemble de tumeurs de profils épidémiologiques différents avec
des aspects histologiques et immunohistochimiques distincts. Les études
moléculaires des différentes entités histologiques du carcinome a cellules rénales
ont mis en évidence certaines anomalies génétiques plus ou moins spécifiques

pour chaque sous type histologique.

L’objectif de notre étude est de mettre en évidence les différentes
anomalies moléculaires des carcinomes a cellules rénales par la méthode
d’hybridation in-situ fluorescente (FISH) dans le but de valider cette méthode

comme outil de diagnostic dans la pathologie tumorale du rein.

Matériel et méthode :

Il s'agit d'un projet de recherche soutenu et financé par I'Institut Marocain
de Recherche sur le Cancer. C’est une étude prospective portant sur 30 cas de
tumeurs épithéliales rénales diagnostiqués au Département de Pathologie du
Centre Hospitalier Universitaire Hassan Il de Fes. L'étude s'est étendue de janvier
2021 a décembre 2022. Le diagnostic histologique était établi selon des
caractéristiques morphologiques et immunohistochimiques sur des prélevements

fixés au formol et inclus en paraffine. La FISH a été réalisée selon les diagnostics
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histopathologiques proposés. Les résultats de la FISH ont été corrélés avec

différents parametres histopathologiques.

Résultats :

L'age moyen était de 57,67 ans = 16,97 (plage de 15 a 86 ans) avec une
légere prédominance masculine. Les types histologiques étaient : 16 carcinomes
a cellules rénales a cellules claires (53,33 %), 7 carcinomes a cellules rénales
papillaires (23,33 %), 3 carcinomes a cellules rénales chromophobes (10 %), 1
carcinome a cellules rénales équivoque en papillaire/cellules claires (3,33 %), 1
carcinome tubulocystique (3,33 %), 1 oncocytome rénal (3,33 %) et 1 carcinome
rénal a réarrangement TFE3 (3,33 %). La taille moyenne de la tumeur était de 7,42
cm + 4,42 (plage de 1,7 a 20,5 cm). Il n'y avait pas de différences significatives
dans les caractéristiques clinico-pathologiques entre les patients atteints de
carcinome a cellules claires et ceux atteints de carcinome papillaire (p > 0,05). Il
y avait une forte corrélation entre le diagnostic histopathologique et les résultats
de la FISH. Sur I'analyse FISH, 15/16 cas de carcinome a cellules claires (93,75 %)
présentaient une perte de VHL, une polysomie 17 a été détectée dans 6/7
carcinomes papillaires (85,71 %) et une monosomie 17 était présente dans 2/3
carcinomes chromophobes (66,66 %). La polysomie 17, le réarrangement de
CCND1 et le réarrangement de TFE3 ont été détectés respectivement dans des
cas de carcinome tubulocystique, d'oncocytome rénal et de carcinome a cellules
rénales TFE3 réarrangé. La détection de la polysomie 17 a permis le diagnostic
de carcinome rénal papillaire dans les cas de diagnostic équivoque carcinome

papillaire/ carcinome a cellules claires.
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Conclusions :

Aucune association significative n'a été trouvée entre les divers parametres
clinico-pathologiques et les diagnostics histologiques. Cependant, une
corrélation robuste est apparue entre les caractéristiques histopathologiques et
les aberrations cytogénétiques détectées par méthode FISH dans les tumeurs
rénales épithéliales. L'analyse FISH du carcinome a cellules rénales se révele étre
un outil diagnostique précieux, particulierement utile dans les cas ou I'histologie

et I'immunohistochimie fournissent des résultats non concluants.
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Annexe | :

FACULTE DE MEDECINE, DE PHARMACIE ET DE
{ 2 \ MEDECINE DENTAIRE DE FES
_I.‘; LE CENTRE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE HASSAN II
Y, FES
D) &

COMITE D'ETHIQUE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE FES

Fés, le 17/03/2022

A
Madame le Professeur EL FATEMI Hinde
Laboratoire de Recherches Biomédicales et Translationnelles
Faculté de Médecine, de Pharmacie et de Médecine Dentaire de Fés

AVIS DU COMITE D'ETHIQUE HOSPITALO-UNIVERSITAIRE FES

Partie | : Titre et référence du protocole

Le comité a été saisi le mois de Juillet 2020

Une demande d’avis pour un projet de recherche intitulé: "Diagnostic moléculaire des carcinomes a
cellules rénales ", classé sous le N© 23/20.

Dont le promoteur est : Laboratoire de Recherches Biomédicales et Translationnelles.

Adresse : Faculté de Médecine, de Pharmacie et de Médecine Dentaire de Fés.

Partie Il : Documents

Le comité a examiné les documents relatifs a ce projet :.
- Protocole de recherche

- Curriculum vitae de l'investigateur de 1'é¢tude

- Fiche de recueil des données

- Fiche d’information en arabe et en frangais

< NN A

- Formulaire de consentement en arabe et en frangais

Partie Il : Investigateur Principal

-Pr. EL FATEMI Hinde: Laboratoire de Recherches Biomédicales et Transrationnelles, Faculté de
Médecine, de Pharmacie et de Médecine Dentaire de Fés.

Secrétariat : Bureau de département, Faculté de Médecine et de Pharmacie de Fés BP.1893 ; Km2.200 Route de sidi Harazem-Fés
Tél: 05356193 18/19/20 Fax : 05 35 61 93 21 Email : comite.ethique.fes@usmba.ac.ma

1/2
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Partie IV : Délibération

Ont participé a la délibération :
* Nom : HIDA
* Nom:EL RHAZI
* Nom: ACHOUR
* Nom : LAHMIDANI

Le comité a, par la suite, délibéré le 17/03/2022

Prénom
Prénom
Prénom

Prénom

: Moustapha
: Karima

: Sanae

: Nada

Titre : Pédiatre
Titre : Epidémiologiste
Titre : Toxicologue

Titre : Gastro-entérologue

A I"'unanimit¢ des membres présents, le comité a adopté la délibération suivante :

Avis Favorable.

Partie V : Référence du comité

Le comité suit une procédure de qualité pour son fonctionnement, et se base pour ses délibérations sur la déclaration ' Helsinky version
2008, la derniére version du texte de (ICH concernant les bonnes pratiques cliniques, (a directive Européenne (réf : 2001/20/CE), la
décision du ministre de [a santé N°02/DRC/00 du 03/12/2012, relative aux Recherches Biomédicales.

Le Président du Comité d’Ethique
Pr. HIDA Moustapha

Secrétariat : Bureau de département, Faculté de Médecine et de Pharmacie de Fés BP.1893 ; Km2.200 Route de sidi Harazem-Fés
Tél: 0535 61 93 18/19/20 Fax : 05 35 61 93 21 Email : comite.ethique.fes@usmba.ac.ma

2/2
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Annexe Il :

Fiche d'information destinée au participant

" Diagnostic moléculaire des carcinomes a cellules rénales *

Pour pouvoir décider si vous voulez participer a cette étude/ projet de recherche ou pas, vous
étes invité a prendre connaissance du contenu de cette fiche d’information qui va répondre a
toutes les questions concernant votre participation.

1. Objectif de I'étude/projet de recherche :

L’objectif principal de cette étude/recherche est de rendre 1’analyse des prélévements (piéces ou biopsies)
recus au laboratoire d’anatomie pathologique plus pertinente et mieux ciblée, et ce par la validation de la
technique FISH (Mise en évidence d’anomalie moléculaire dans les cellules tumorales a type de perte et de
gain de fragments chromosomiques ainsi que des translocations) comme moyen de diagnostic
anatomopathologique prédictif et pronostic dans les tumeurs rénales.

2. Déroulement de I'étude/Méthodologie :

Lieu de I’étude : CHU HASSAN Il - Fés

Durée de I'étude : 12 mois

Les patients concernés par cette étude sont ceux qui consultent pour une tumeur rénale,
et qui sont pris en charge par les services du CHU. Ce projet va ajouter la technique FISH
dans le panel du diagnostic histologique habituel, et par conséquent, permettre aux
patients de bénéficier d’un traitement personnalisé plus ciblé (ce traitement peut étre
chirurgical ou médical en fonction des moyens disponibles dans le CHU et en fonction des
guidelines).

Les préléevements (pieces ou biopsies) utilisés dans I'étude seront ceux méme qui sont
utilisés dans la prise en charge de routine des patients ; et il n’y aura pas de prélevement
qui sera fait spécifiquement pour I'étude, sauf exceptionnellement, et aprés accord et
consentement libre du patient qui sera préalablement éclairé et bien informé.

L’analyse sera réalisée sur bloc en paraffine qui sera, aprés traitement et étude, classé et
archivé comme tous les autres prélevements recus au laboratoire d’anatomie
pathologique du CHU.

Aucune extraction d’ADN ne sera réalisée.

Le patient sera vu par le médecin chargé de remplir les différentes fiches au moins deux
fois.

Si le prélevement est insuffisant, un autre échantillon peut étre demandé. L'indication et
la faisabilité sera discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire. Les risques d’un
deuxieme prélevement seront expliqués au patient par le médecin chargé de le faire et
seront les mémes que ceux de la biopsie initiale tout en respectant les contre-indications
dictée par les sociétés savantes.
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e Les membres de I'équipe de recherche qui auront accés aux données recueillies sont: Pr
EL FATEMI Hinde et Dr BEN TAYEB Rafik.

3. Bénéfices de la participation au projet :

Le développement de cette nouvelle technique va permettre de faire un diagnostic histo-
moléculaire des tumeurs rénales et faire bénéficier le patient d’un traitement adapté et éviter les
toxicités inutiles. Les risques d’un deuxiéme prélévements

Le patient va bénéficier d’un traitement ciblé selon I'anomalie moléculaire retrouvée. La
prescription du traitement sera dictée par I'oncologue dans le cadre de la réunion de concertation
pluridisciplinaire selon les recommandations internationales qui prennent en considération
plusieurs variables ( age, sexe, stade TNM, comorbidités....). Le traitement sera assuré selon la
disponibilité.

4. Risques de la participation au projet :

Cette étude ne présente aucun risque pour le patient, vu qu’elle sera faite sur les prélevements
habituellement regus par le laboratoire d’anatomie pathologique dans sa prise en charge de
routine ; et dans les cas exceptionnels ou des préléevements seront demandés pour des fins de
I’étude, I'accord et le consentement libre du patient éclairé et informé est obligatoire.

5. Droits des participants :

e La participation est volontaire ; I'accord du patient a participer a I'étude ou non est
totalement libre, et son refus n’influencera en rien le déroulement normal de sa prise en
charge.

e Le participant peut, & tout moment, se retirer de cette étude s’il le désire, sans que cela
influence sa prise en charge.

e Gratuité de la participation ; Le patient ne recevra aucune rémunération ou indemnité en
échange de sa participation a I'étude, de méme qu’aucune dépense ou frais spécifique a
I’étude ne lui sera demandé.

e La confidentialité des informations sera assurée ; Toutes les données et informations
personnelles du participant seront tenues confidentielles et leur publication pour des fins
de recherche sera anonyme. L'acces a ces données sera limité aux membres de I'équipe
de recherche impliquées dans le projet, et le participant a le droit de connaitre leur
identité.

e Les résultats de I’étude peuvent étre communiqués au participant s’il le souhaite.
e Le consentement du patient a participer a cette étude ne dégage en rien ses investigateurs
de leurs responsabilités.

Le comité d'éthique hospitalo-universitaire de Fes a approuvé cette étude sous la référence

Si vous souhaitez plus d'informations, vous pouvez contacter :
L’investigateur principal, Mme EL FATEMI Tél : 066144620
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Annexe lll :

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Je SoUSSIgNE(E) © ..viviiiiii e, CINCD
accepte de participer a 1’étude/projet de recherche :

« Diagnostic moléculaire des cancers a cellules rénales »

Les objectifs et modalités de cette étude et/ou projet de recherche m’ont été clairement expliqués
par les chercheurs ainsi que les risques et les bénéfices potentiels inhérents a I'étude. J*ai (lu et/ou
écouté) et compris la fiche d’information qui m’a été remise. J’ai bien compris que :

= Ma participation a I’étude est volontaire et non rémunérée.

= Je suis libre d’accepter ou de refuser de participer, et je suis libre d’arréter a tout moment
ma participation en cours de I'étude sans que cela influence ma prise en charge.

= Jevais bénéficier d'un diagnostic précis a un niveau moléculaire de mon cancer a cellules
rénales.

= Ma participation ne me fait courir aucun risque potentiel physique et/ou psychologique
et/ou social et/ou économique et/ou légal et/ou autre.

= Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de cette étude de leurs
responsabilités.

= Je souhaite étre informé des résultats de I'étude :

Oui O Non O

= Je souhaite étre consulté pour le devenir des restes de mes prélevements :

Oui O Non O

Apres en avoir discuté et avoir obtenu la réponse a toutes mes questions, j’accepte librement
et volontairement de participer a cette recherche qui m’est proposée.

Signature du participant Signature de linvestigatenr

Dr. Rafik BEN TAYEB 111



Le diagnostic moléculaire des carcinomes a cellules rénales

O WG E 3 R radind a8 gall Ul
S iyl el QA : Gl g 5 e Al 5l 8 AS LA Ll 8 ga (m seni

salud) Gl (e Lga 5 Lgaia 68 a3 Al jall g ddlediall iy il 5 ¥ () &yl
Alay Cue ginl 5 (e sl 556 8) Canlhal 35 Lgy ddasi yall il gl 5 lalaall clld 8 Lay ¢(pfialll
o) s Caagd s il jall sgn Adlaiall il gladll

a1 e ne ey Hiny o))y due sl Al 2l ol S ke

8 Lgd (S e g IS 5 Al Hall o288 AS i) (b ol Js8 8 ALISH Dy jall o) m
e Sl o il o SN 8 o @52 Al

Al udl LAY 55all (5 sivall o 3883 Ablas clla gad (g Al all 038 L il m

Sl s delaal gl 5 A I/ 5 Apaua s shd gl Lo Jid (1 g s pdallfAnlall 4 S Lie
e sl 5 A i /5 Apaladl

Tl mn n Ll kel 135 Y 5 phallAn 3l AL e e

ORE O - Al all o2 gl s la) S e )
O Y- O pai- il Ly Jlo o pomity 3l 3 e i

b AL e 3 i A3 e 5 Il e s duel sk S ol a5l
&L\;.J\ t})a.u/é\.;.u\)ﬂ\ 0da

Dr. Rafik BEN TAYEB 112



Le diagnostic moléculaire des carcinomes a cellules rénales

Annexe |V :

FICHE D’EXPLOITATION

IDENTITE :

Sexe : Fo Ho Date de naissance : .../ o/,
SITUATION FAMILLIALE = ..ooereveeeeeeeeeeevee e PROFESSION : ...t e
COUVERTURE SOCIALE : ..ot ADRESSE : ..o
Tl & o e e

ANTECEDENTS :

MEDICAUX & oottt e e s s st et s e
CHIRURGICAUX & ottt et st e s s e e
UROLOGIQUES 1 ...ttt e st e
GYNECOLOGIQUES : ...ttt e e
TABAGISIME : ..ottt st s e e
HABITUDES TOXIQUES & ...ttt et
FAMILIAUX = oottt st s s st sa s e e e e

RENSEIGNEMENTS CLINIQUES :

Début de la symptomatologie: ......cccceceereieieeieeecece ettt

Signes fonctionnels : -Hématurie ]
-Lombalgie o : Do
-Masse lombaire o : Do
-AEG O

SAULFES O e,

Examen général : AMC e,
SOMS

-Coloration des conjonctives : ................

SAULIES & e
Examen physique : -Masse du flanc o Do

-Douleur/sensibilté du flanc O

-Varicocéle O

-Touchers pelviens :

GO
GO
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-Examen des aires ganglionnaires : .......cccoeceieeninecce e
-Examen 0Sté0-articulaire : ..o e
-EXamen NEUIOIOGIGUE : ....cvviiiiece ettt st s e eraer e
-Le reste de I'examen sOMatiQUE : ...cceceeeieeieeiresecseee et
RENSEIGNEMENTS BIOLOGIQUES :
NFS : [ | T GB:re Plaguettes : ......ccceveveeeennnen.
lonogramme : UM & wvveeeerrrereennn Créatining i...ccccvvvevveeceennnn
Na+ © e G R Ca2+ fieeieee
ECBU ettt CRP & e

AULIES e e e s arbe e ee

RENSEIGNEMENTS RADIOLOGIQUES :

Echographie :

-CHU O Titre externe O

- Multiphasique: oui 0 Non [

Y [T ={= T 0 R C xS U SO SEET TR URST
ST 1 et e e e ettt re e te et see e e bea et et e et eaeeeene et st ste e e nenterens

-Multifocalité : Oui O Non O

-Présentation radiologique : Solide 1 Nécrotique [0  Solide kystique I Kystique [J
- Si kystique : Stade de Bosniak ......cccceveveveeceececieniennne,

-Rehaussement : Phase cortico médullaire I Phase néphrographie (I Phase excrétoire [
-Washout: ouildl non O

-Homogénéité aprés contraste : oui 0 non I

- Bilan d’extension locorégional :

-Envahissement de la capsule rénale O

-Envahissement de la graisse péri rénale [

-Envahissement du sinus et cavités pyélo calicielles (I
-Franchissement du fascia de Gérota [

-Envahissement veineux:  Veine rénale O VvCl O

=Atteinte des 0rganes de VOISINAZE : ....cucieeceeiiereeie ettt et st st sre s e e s aer s aeaan

-Envahissement ganglionNNaire : ....c..eeiveiciei it e e e e e
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ANATOMIE PATHOLOGIQUE : REF ANAPATH & oot

TYPE DE PRELEVEMENT :  BIOPSIE I NEPHRECTOMIE TOTALE [ NEPHRECTOMIE
PARTIELLE O

DROITE O GAUCHE O
DY\ WS AUy ST
DELAI DE FIXATION : .ovveveve e
DUREE DE FIXATION : oo
DESCRIPTION MACROSCOPIQUE :
HISTOLOGIE :
L 3 o] oYL= ox ] f OO
o Taille et forme des cellules .......ccoveveevreveieinrereicieee,
® CYLOPIasSMEe i st st
© NOYAU : vt Chromating @ ....ccocovvvvvreeieereeee Nucléole :
® Grade NUCIEAIre dE 'OMS : ...ttt st s e s s es e e s s enneees
e Composante sarcomatoide : ......ccccoeuene % Rhabdoide :......cccceueueen. % Cellules
géantes i.....cceeeene. %
©® HEMOITAZIE & o NECrose : ...cocevveerrennnn %
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® Emboles vasculaires : présents [J absents [
e Stroma tumoral :

e Extension tumorale : - Hile rénale

- Graisse périrénale [ graisse hilaire (1 fascia de Gérota [ autres :

- Surrénale : présente : saine [ envahie [ absente O
e Limites chirurgicales : saines [J envahies [ & .o,
e Nombre de ganglions régionaux envahis (si Prélevés) : .......cocovvreeseceeneereseeceennnes

IMMUNOHISTOCHIMIE :

ANTICORPS INTENSITE POSITIVITE TEMOIN
NEGATIVE + + ot FOCALE | DIFFUSE_| HOMOGENE|HETEROGENE| INTERNE | EXTERNE
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Conclusion histo-immunohistochimique :

................................................................................................................................................

Examens anatomo-pathologique antérieurs :

1- Type de

2- Typede

BIOLOGIE MOLECULAIRE :

RESULTAT ottt s b s b s st s s b ea s
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