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I-INTRODUCTION :

Chez I'adulte, les tumeurs parenchymateuses du rein dominées par les carcinomes a cellules
rénales (CCR) représentent la 6°™¢ cause de mortalité par cancer dans le monde [1], estimée
a 143.000 morts en 2012 [1]. Le cancer du rein est le troisieme cancer urologique par ordre
de fréquence apreés celui de la prostate et de la vessie et il survient aussi bien chez ’'homme
que chez la femme [1,2].

La fréquence des tumeurs rénales est plus élevée aux Etats Unis d’Amérique (USA) et en
Europe [3].

En Algérie la fréquence est faible par rapport aux pays occidentaux, mais son incidence est en
constante augmentation [4] du fait de I'acces facile a I'imagerie comme |’échographie et la
tomodensitométrie (TDM) ayant permis la détection précoce des tumeurs de petite taille [5].
Ainsi chez nous, également les tumeurs rénales dominées par les carcinomes a cellules
rénales, occupent la troisieme place parmi les cancers urologiques apres ceux de la prostate
et de la vessie [6]. Ces tumeurs, essentiellement les carcinomes d’entre eux ont un impact sur
la santé publique vu, le traitement radical indiqué dans la grande majorité des cas sacrifiant
ainsi un organe noble.

De nombreux progres thérapeutique ont été élaborés jusqu’a nos jours dans la prise en charge
du cancer du rein métastatique, essentiellement la thérapie ciblée [7]. Cependant des échecs
sont toujours observés reflétant I’"hétérogénéité histopathologique et moléculaire de ces
tumeurs qui existe parfois au sein du méme type histologique [8].

La classification des types histologiques des tumeurs rénales en perpétuelle modification [9]
a été grace a I'étude de la biologie moléculaire enrichie par de nouveaux types de cette
classe, comme les carcinomes : TFE3, TFEB, SMARCB1, DFH, DSDH..... [1,10].

Les altérations génomiques sont nombreuses dans la pathologie tumorale rénale
représentées essentiellement par la mutation du géne Von Hippel-Lindau(VHL) localisé sur le
chromosome 3p25 [11], celle-ci est une caractéristique « de marque » du carcinome rénal a
cellules claires (CRCC) [12,13]. Par ailleurs, les tumeurs rénales quel que soit leurs types
peuvent faire partie de nombreux syndromes héréditaires comme [14]:

Le syndrome de Von Hippel-lindau (VHL), maladie héréditaire autosomique dominante
associant des |ésions rénales kystiques et/ou CRCC bilatéral ou multifocale [15] et I'atteinte

des autres organes a type d’hémangioblastomes cérébelleux et rétiniens, les kystes du
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pancréas et du foie, le cystadénome papillaire de I'épididyme et le phéochromocytome
[16,17].

-Le carcinome rénal papillaire héréditaire a transmission autosomique dominante lié a la
mutation activation de 'oncogene MET (prototype du récepteur de la tyrosine-kinase) situé
sur le chromosome 731 [18].

Pour une meilleure prise en charge thérapeutique, 'amélioration de la qualité de la biopsie
d’une petite tumeur rénale solitaire guidée par I'imagerie est indispensable [19,20], surtout
pour celles dont la taille est inférieure a 4 cm [21].

La stadification est également d’'une grande importance, car les modalités thérapeutiques en
dépendent directement [22], ainsi le comité Américain sur le cancer (AJCC) et I'union
internationale pour le contréle du cancer (UICC) collaborent pour I'élaboration d’une

stadification du cancer a I’échelle mondial [23].

ll- Historique des tumeurs du rein :
La classification des tumeurs rénales a beaucoup changé durant les cinq derniéres années.

Le premier cas du cancer du rein a été publié en 1810, de découverte autopsique chez une
femme enceinte agée de 35 ans [24]. Pierre Francois Olive Rayer a proposé la premiére
classification en 1841 [25]. Von Hippel ophtalmologue allemand a fait sa premiére description
d’un hémangioblastome rétinien en 1864.

Les premiers travaux de la chirurgie carcinologique sur le rein ont été initiés en 1882 et les
bases de la néphrectomie élargie ayant vu le jour en 1905 évoquées par Grégoire sont
toujours en vigueur aujourd’hui auxquelles Vermooten ajoute celles de la néphrectomie
partielle en 1950 [25].

En 1968 Robson proposa une classification anatomopathologique qui a été remplacé en 1968
par la classification TNM [24].

Alors que les deux catégories les plus importantes des tumeurs rénales étaient le carcinome
et I'angiolipome publiés dans les secondes séries de I’AFIP en 1975, deux autres importants
articles ont étudié les néoplasies développés a partir de I'épithélium bordant les tubules
rénaux [24].

L'avenement de la biologie moléculaire du XIXeme siecle a modifié le profil thérapeutique du
cancer du rein et Morgan a découvert en 1976 l'interleukine 2 ayant été pendant plusieurs

années le traitement de choix du cancer du rein [24].
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En 1981 a eu lieu la premiere publication WHO intitulée « types histologiques des tumeurs
rénales » sous forme de livre « bleu » [26].

Les travaux de ZBAR débutés en 1990 concernant le clonage du gene de la maladie de Von
Hippel-Lindau ont été a la base des nouveaux traitements antiangiogéniques constituants,
ainsi un espoir thérapeutique pour les cancers du rein métastatiques [27].

En 1993 on a décrit la voie laparoscopique pour la premiere fois.

L’ere moderne de la classification des tumeurs rénales a débuté en 1996 avec un consensus
d’'un groupe d’experts a Heidelberg [28]. C'était la premiére fois ou on introduisait les
altérations génétiques avec les critéres morphologiques et que les aspects sarcomatoides
étaient reconnus comme une indifférenciation de tous les types des carcinomes rénaux au

lieu d’un type morphologique a part [26].

En 2004, la néphrectomie partielle voit ses indications s’élargir et est devenue un standard
dans la prise en charge des tumeurs inférieures a 4 cm [29,30].

La classification OMS 2004 [31] a introduit d’autres entités a partir de la catégorie des
carcinomes rénaux inclassés établies dans le consensus [26,32]. En effet, dans cette
classification plusieurs types de tumeurs ont été introduits comme le carcinome tubuleux
mucineux et a cellules fusiformes (CTMCF), le carcinome médullaire (CM), I'angiomyolipome
épithélioide (’AMLe) et pour la premiere fois la tumeur basée sur I'altération moléculaire :

le carcinome rénal a translocation Xp 11 [33].

L'OMS 2016 a introduit plusieurs types morphologiques et moléculaires et un groupe des
tumeurs inclassées, toute la liste a comporté 55 différentes entités.

L'OMS 2022 et grace aux études de génétique et de biologie moléculaire a ajusté plusieurs
entités avec un diagnostic précis [34]; un groupe des tumeurs a classification moléculaire est
introduit, dont certaines ont été définies a partir des tumeurs préalablement inclassées (OMS
2016).

Actuellement les types de carcinomes rénaux les plus fréquents, ayant des aspects
histologiques et génétiques différents sont au nombre de trois : le carcinome rénal a cellules
claires (CRCC) 80-90%, le carcinome papillaire (CP) 10-15% et le carcinome chromophobe

(Cchr) 4-5% [35].
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Ill- Problématique

Les tumeurs a cellules rénales, représentées essentiellement par les carcinomes surtout ceux
a cellules claires (CRCC) [36] posent un probléeme de diagnostic vu leurs aspects
morphologiques tres variés [37] aussi bien au niveau du site primaire qu'au niveau des
métastases [38,39]. Ces carcinomes s’"accompagnent souvent par un taux élevé de métastases
et de mortalité et sont radio- chimio résistants [40,41].

Ces dernieres années, malgré les grands progres accompli dans le développement des
inhibiteurs de la tyrosine kinase et du point de contréle immunitaire [42] de nombreux
patients arrivés au stade avancé ou métastatique décedent par insensibilité ou intolérance a
ces drogues [43,44].

Le diagnostic précoce et le traitement chirurgical a temps restent donc les meilleurs clés dans
la prise en charge du carcinome rénal localisé [45, 46, 47] ; cependant 15% de ces derniers
progressent ou métastasent a distance rendant nécessaires des analyses et des études plus
approfondies et compléetes des bio marqueurs pronostiques et prédictifs, ainsi que le contréle

et le suivi sur le plan biologique chez ces patients [48].

Les différents types identifiés il ya plusieurs années : CRCC, CP, Cchr et les carcinomes
indifférenciés, pourraient avoir des aspects morphologiques (cytologique et architectural)
intriqués, rendant ainsi le diagnostic difficile, aussi bien sur une piéce opératoire que sur un
matériel exigu comme la biopsie [1, 49,50]. Cette méthode en performance dans la prise en
charge des métastases de ces tumeurs [51], nécessite |'utilisation d'un panel d'AC comme :

I’AMACR, CD10, CK7, CD117, CAXI, CCR, EMA, E-cadhérine, la Vimentine...... [52, 53,54].

En plus, depuis 1980 jusqu'a nos jours beaucoup de changement sont été portés dans la
classification des tumeurs a cellules rénales [55, 56,57]. Alors que seulement 8 entités étaient
connues il ya 3 décennies, actuellement I'organisation mondiale de la santé (OMS) a établi une
liste de 55 types et sous types grace a la pratique de l'immunohistochimie, I'analyse
génétique et I’étude moléculaire [58,59].

Les carcinomes a cellules rénales classés selon les aspects morphologiques dans les
syndromes familiaux de tumeurs rénales [60,14], plus fréquents au jeune age, sont
multifocaux et bilatéraux, montrant des Iésions précoces et dispersées dans le parenchyme

adjacent avec souvent des caractéristiques morphologiques spécifiques.

4
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Ainsi dans le syndrome VHL, les tumeurs rénales ont un aspect morphologique typiquement

composé de cellules claires [61].

Est-t-il possible d’envisager un suivi adapté au profil génétique des patients atteints par cette
maladie ? [62].

-Le carcinome rénal héréditaire caractérisé par le carcinome papillaire de bas grade.

-Le syndrome Birt-hogg-Dubé présente des aspects associés de carcinome chromophobe
(Cchr) [63], de carcinome chromophobe-oncocytique et de I'oncocytome [64].

-Les tumeurs rénales associées a la sclérose tubéreuse [65] sont souvent des angiomyolipomes
avec parfois des carcinomes a cellules claires [66,67]. C'est un syndrome génétique rare causé
par des mutations germinales dans le géne de la folliculine [68] et la majorité des carcinomes
rénaux associés a ce syndrome sont moins agressifs que le CRCC sporadique et multifocal
[69].

-Le cancer rénal associé a la leiomyomatose héréditaire est un syndrome de prédisposition
tumorale caractérisé par le développement de léiomyomes cutanés et utérins liés a I’age [70],
les carcinomes peuvent correspondre aux CRCC, CP, CTC ou a une tumeur oncocytaire [71].
Les rares études cliniques, pathologiques et moléculaires démontrent qu’un diagnostic
précoce avec un dépistage des personnes prédisposées est la meilleure prévention de ce
syndrome prédisposant au cancer hautement agressif [72].

-Le carcinome rénal associé a une maladie kystique du rein (I'insuffisance rénale chronique
terminale) ou en cas d'hémodialyse prolongée [73] est une tumeur d'architecture complexe
dont le diagnostic différentiel se pose avec le carcinome rénale papillaire ou seul le gain du
chromosome 3, 16 et Y (Tableaul) permet de les distinguer [74, 75,76].

-Le carcinome a translocation TFE3 atteint les sujets jeunes avant I’age 30 ans dans les deux
tiers des cas et dont l'imagerie est proche de celle du carcinome a cellules claires, mais
possedent des anomalies génétiques spécifiques et les métastases sont présentes au moment
du diagnostic dans 30 a 80% des cas avec une survie a 03 ans dans 14% [77,78].
-L'angiomyolipome (AML) a toujours été considéré comme une tumeur bénigne voir méme
un hamartome, il comporte des cas d'évolution agressive surtout celui avec une composante
épithélioide [79,80].

-Comment diagnostiquer les tumeurs biphasiques associant deux contingents de pronostics

différents ?
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-Comment détecter les rares carcinomes, mais hautement agressifs qui surviennent avant
I’age de 40 ans, ainsi que les formes sarcomatoides qui sont a la fois agressives et résistantes
a la thérapie ciblée [81]?

- Est-il possible de surveiller tous les patients de stade localisé afin de détecter a temps une

éventuelle métastase ?

IV- OBJECTIFS :

Notre travail posséde des objestifs principaux et secondaires :

A- les objectifs principaux :
1-Etudier les aspects anatomopathologique des tumeurs parenchymateuses tout en précisant
les facteurs pronostiques pour une meilleure prise en charge thérapeutique.

2- Etudier le statut du gene VHL dans 25 cas de carcinome rénal a cellules claires.

B- Les objectifs secondaires :

1- Etudier les aspects cliniques et épidémiologiques tout en rappelant les nouveautés
concernant les modifications de la classification OMS 2016 et 2022.

2-Comparer nos résultats a ceux de I'OMS et des données de la littérature et tenter des

explications en cas de divergences.
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I- Anatomie [82] :

Organe paire, droit et gauche situés de part et d’autre de la colonne vertébrale donc aux
rapports différents).organes rétro péritonéaux coiffé chacun d’une glande surrénale. Il est
entouré par une capsule fine, fibreuse et présente un bord externe convexe et un bord interne
concave d’ou se détache le Hile (Figl) composé de 'artére rénale, la veine rénale et I'uretére
qui respectivement ramene le sang, draine le sang veineux et I'urine. La coupe frontale d’un
rein permet de distinguer sous la capsule fibreuse mince le parenchyme rénal composé d’une

zone externe périphérique : la corticale et une partie centrale : la médullaire.

Fig 1 [82] : Anatomie du rein

Les reins sont localisés dans la partie postérieure de I'abdomen, de part et d'autre de la colonne
vertébrale sous les derniéres cotes et est relié a I'artére aorte et a la veine cave inférieure par |'artere
et la veine rénale.

La médullaire comporte 6 a 9 formations pyramidales : pyramides de Malpighi dont la base
est dirigée vers la corticale. Elles sont séparées les unes des autres par les colonnes de Bertin
qui sont en continuité avec la corticale. Des pyramides de Malpighi partent des formations
étroites et longues a sommet tourné vers la capsule : les pyramides de Ferrein. La Corticale
est située entre la capsule et les pyramides de Malpighi et se prolonge par les colonnes de
Bertin.

-Lobe rénal : une pyramide de Malpighi et le parenchyme rénal qui I’entoure.

-Lobule rénal : une pyramide de Ferrein et le parenchyme qui I’entour.

-Cavités excrétrices intra-parenchymateuses : sont des petits calices situés au sommet des
pyramides de Malpighi, les grands calices sont formés par la confluence des petits calices,
qui forment le bassin qui se prolonge par I'extrémité supérieure de l'uretére, l'unité

anatomique du rein composant le tube urinaire [83].
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lI- Histologie :

Le rein comporte deux régions distinctes : le cortex, ou se trouvent les glomérules (réle clé
dans la filtration des déchets) et la médullaire composée essentiellement de tubules et de
vaisseaux (Fig2) [84].

Chaque rein est composé d'environ un million de néphrons (glomérule et tubule).

péphetiny éléments de la

vascularisation

=~ intra-rénale
R Vi colonne
SN " / de Bertin
W4 " . 4 £
médullaire % S \ pyramide
calice & /3' [ 'é;’// - ! de Malpighi
bassinet \ I~
uretére : papille
sinus rénal

Fig 2 [84] : Coupe frontale du rein, structures internes .

-Le néphron : partie filtrante ou se déroulent les étapes de la formation de |'urine : corpuscule
ou glomérule de Malpighi, tube contourné proximal, anse de Henlé et tube contourné distal.
-Les tubes collecteurs : partie excrétrice, font suite aux tubes contournés distaux. lls se
déversent dans les petits calices au sommet des pyramides de Malpighi, au niveau de |'area

cribosa [84].

[lI-Physiologie :

Les reins normaux assurent trois groupes de fonctions [85,86]:

-Elimination des déchets et I’excrétion des produits de dégradation du métabolisme cellulaire
(déchets azotés) et des substances étrangeres grace aux néphrons.

-Le maintien de la composition du milieu intérieur donc de I’"homéostasie de I'eau et des
électrolytes (osmorégulation).

-La fonction endocrine par les synthéses de la rénine, de I'érythropoiétine et du calcitriol.
L’érythropoiétine stimule la production de '"hémoglobine et des globules rouges par la moelle
osseuse, la rénine avec lI'angiotensine et I'aldostérone régulent la tension artérielle et le

calcitriol qui stimule la réabsorption tubulaire du phosphore et du calcium [85].
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I-Epidémiologie descriptive :

Les analyses descriptives de I'incidence des carcinomes rénaux a travers le monde et le taux
de mortalité par ces cancers ont été récupérés a partir de la version récente de la base des

données GLOBOCAN 2022, IARC 2018 [87,88].

Les aspects géographiques et temporels ont été analysés avec le taux d’age standardisé (ASR)
ajusté au standard de la population mondiale et exprimé par100 000 avec le risque cumulatif
de la probabilité de développer la maladie ou mourir de ses suites durant lavie (définie de
0-70ans) et en I'absence d’autres causes de la mort [87].

Le taux du cancer durein est en augmentation considérable a I’échelle internationale, de

répartition trés variée selon la géographie, I'age et le sexe [88].

A-Incidence :
Le cancer du rein était le 14°™¢ cancer des plus fréquents dans le monde [89] (Fig3), son
Incidence globale était estimée a 273 518 en 2008. Le taux d’incidence d’age standardisé
globale était de 4 par 100 000 habitants par an [90].
Son incidence la plus élevée est en Europe, en Amérique du nord, ensuite en Australie ou
I"augmentation est estimée a 400 000 nouveaux cas par an [91]. Le taux le plus bas plus bas
est en Inde, au Japon, en Afrique eten Chine:
L'incidence aux USA était de 15,3 par 100 000 habitants et par an entre 2006 et 2010, mais
elle est 0,9-2,35/100 000 pour les hommes et de 0,5-1,7/100 000 pour les femmes en Afrique
et au Moyen Orient (excepté au Liban qui est a 4,3/100 000) [92].
Les tumeurs rénales chez I'adulte, dominées par les carcinomes a cellules claires, représentent
2-3% des cancers et se situent au 3™ rang des cancers urologiques aprés celui de la prostate
et de la vessie.
Ces tumeurs, se caractérisent par une prédominance masculine avec un sexe ratio M/F qui
était de 1,24 : 1 en 1990, est passé a 1,58 :1 en 2017 [1,2].
Les cancers rénaux occupent le 7™ rang des cancers chez I’lhomme et le 9¢™ chez la femme,
ils se rencontrent au-dela de 50 ans en Europe et un peu plus précocement en Afrique [1].
Il est donc de plus en plus fréquent dans la pathologie urologique, en rapport avec
I'amélioration des techniques de diagnostic et probablement le changement du mode de vie.
Il est essentiellement représenté par les carcinomes a cellules rénales qui représentent 85 a

90% des tumeurs du rein chez I'adulte, dont la majorité est a cellules claires (75%).
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Dans notre pays, le nombre des cas des cancers urologiques en général et celui du rein plus
précisément augmente d’année en année comme le confirme les données du registre du
cancer (Sétif, Est Algérien) de 1986 a 2008 ; ils représentent 19% de I’ensemble des cancers
[4,5].

En Algérie, les données GLOBOCAN 2022 révelent 729 nouveaux cas de cancers rénaux par
ans représentant 1,1% de I'ensemble des cancers, le classant au 20°™¢ rang avec un risque
cumulatif de 0,18. Cette augmentation est surtout associée a la forte consommation du tabac
et a d’autres facteurs émergents comme le régime alimentaire, le mode de vie et surtout
les facteurs génétiques et ceux liés a I’environnement avec I'augmentation de I'espérance de
vie de la population en général [93]. La prévalence sur 05ans est a 2263 cas avec une
proportion de 5,0 par 100.000 habitants (GLOBOCAN 2022).

Il représente un probléeme majeur de santé publique qui nécessite une sensibilisation et une

prise en charge adéquate.

B-Mortalité

Le taux de mortalité globale par cancer du rein est en constante augmentation dans le monde.
En effet, il était de 68 140 en 1990 est passé a 72 019 en 2008 [35] et a 138 530 en 2017 [1].
En 2017 le taux de mortalité par cancer du rein était de 89 620 chez les hommes et de 48 910
chez les femmes (OMS 2022) [1].

Le cancer du rein occupe la 16°™¢ cause de mortalité par cancer a travers le Monde.

Le ratio mortalité /incidence est de 0,4 dans les pays industrialisés alors qu’il est de 0,5 dans
les autres pays [94].0n rapporte 35 000 morts par ans en Europe [87,95], passés a 39 000 en
2022 [96], il se rapproche de 175 000 par an en 2024 [91].

En Afrique, en général le risque cumulatif d’incidence et de mortalité est le plus bas (Fig4)
Le taux de mortalité le plus élevé, dans ce continent est retrouvé en Egypte (2,4), La Libye
(2,3), le Mali (1,8) et la Tunisie (1,7) [87].

En Algérie, selon GLOBOCAN 2022, le cancer du rein est classé au 20éme rang selon le nombre
des nouveaux cas parmil’ensemble des cancers avec le risque cumulatif estimé a 0,18.

Le taux de mortalité par ce cancer est estimé a 371par ans, représentant 1,0% des mortalités

par cancer, le classant ainsi au 18°™¢ rang.
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C-Survie :

Les résultats d’études de surveillance, d’épidémiologie et du résultat final indiquent qu’aux
USA le taux de survie relative sur 05 ans des carcinomes rénaux chez les patients
diagnostiqués entre 1983 et 1987 était de 56,4% est passé a 71,8% entre 2003 et 2009 [97].
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Les données d’analyse, selon la taille tumorale et sur la période s’étalant de 1983 au 2002
indiquent que le taux de survie relative a 5 ans était plus important pour les tailles tumorales
inférieures a 2 cm, comparé a celuide 2 a4 cm.

Ainsi le taux de survie relative a 5 ans était bien meilleur, de 91,7% pour les stades localisés

comparé au stade localement avancé qui était de 64,2% et les métastatiques de 12,3% [90].

II- Epidémiologie analytique

L'incrimination des facteurs de risque fixes et modifiables dans la genése des cancers du rein,
est bien établie [97]. 90% des carcinomes rénaux sont représentés par le CRCC, CP et Cchr
dont le CRCC est le plus fréquent et le plus agressif. Ces trois types de carcinomes rénaux ont

des valeurs pronostiques et prédictives tres significatives [98].

A-Etiologie et facteurs de risque :

Le CRCC représentant 75% des carcinomes rénaux [1], se développe a partir des cellules de
I’épithélium des tubes proximaux et se caractérise par ses métastases par voie hématogene
aux poumons, foie et os [99]. Les mutations somatiques ou les délétions du géne VHL
suppresseur de tumeur, localisé sur le bras court du chromosome 3 sont impliquées dans
environ 45% des cas [100].

La variante héréditaire de type germinal de ce géne et les génes de la sclérose tubéreuse
représentant 5% des cas des CRCC, elle est de siege bilatéral et plus fréquente a un age jeune
[101].

Dans la pathologie tumorale rénale parenchymateuse les facteurs de risques sont nombreux,
certains sont modifiables comme |'usage du tabac et de I'alcool, I'obésité, I'HTA non controlée

et le mode de vie. D’autres non modifiables, a savoir I'age, I'hérédité et la race.

1-L'obésité :

Est un facteur de risque, aussi bien chez I’'homme que chez la femme et il est corrélé a I'indice
de la masse corporelle. Ainsi, on a constaté que le gain du poids de plus 20kg entre 18 et 35
ans ou entre 35 et 50 ans est corrélé au risque du cancer rénal [1].

Le mécanisme n’est toujours pas bien élucidé, évoquant l'inflammation chronique avec

déreglement immunitaire, promoteur potentiel de la carcinogénese [2].
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La carcinogénése pourrait également étre liée a l'effet de médiation des récepteurs
endocrines des hormones stéroides. A noter que les femmes se présentent plus rarement que

les hommes au stade avancé [102].

2-Le tabac:

Lincidence est beaucoup plus élevée chez les fumeurs que chez les non-fumeurs et elle est
fortement dose dépendante [1]. Le tabac double le risque de développer un cancer rénal
(comparé aux non-fumeurs) [100] et les patients arrivés au stade avancé sont plus souvent de

grands fumeurs de cigarettes [103].

3-L’hypertension et son traitement :

L’hypertension artérielle et ses différents traitements sont associés au risque de cancer du

rein et les diurétiques sont les plus incriminés [104].

4-La maladie kystique acquise :

Les études ont révélé que le risque de développer un cancer rénal est multiplié par 100 chez

les hémodialysés qui développent des kystes rénaux par rapport a la population générale.

5-L’exposition au trichloréthyléne :

Solvant chloré utilisé dans I'industrie des produits de dégraissage, peinture etc.
Il peut étre a l'origine du développement du carcinome rénal, I'lARC I'a classé comme

carcinogene humain surtout pour le cancer rénal [105].

6-Les facteurs démographiques :

L'incidence des carcinomes rénaux varie d’un pays a un autre et d’une région a une autre.
Ainsi, en Californie (état des USA), des études épidémiologiques performantes ont démontré
que le taux d’incidence des carcinomes rénaux augmentent de facon significative, mais avec
un plus faible taux de survie chez les patients d’origine Africaine et Hispanique, comparé aux
autres races [106].

La durée de survie est la plus basse chez les patients d’origine africaine, méme au stade

localisé [107] et les facteurs de risque connus des carcinomes rénaux sont rencontrés
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beaucoup plus chez les sujets jeunes dans cette catégorie que chez le reste de la population.

[108].

7-Les facteurs de prédisposition génétique :

Les facteurs génétiques sont le plus souvent incriminés dans le développement des cancers
du rein [109,110].

En effet il existe 10 syndromes familiaux a risque trés élevé de développer des carcinomes
rénaux, dont I'étude a permis de déceler les génes en cause et l'altération des voies

métaboliques dans les différents aspects du cancer du rein [90].

La maladie de Von Hippel Lindau (VHL) comporte le carcinome rénal a cellules claires ayant eu
une base génétique bien définie. Aprés deux décennies d’autres génes incriminés dans

d’autres syndromes héréditaires ont été identifiés [111].

8- L'age:
Le carcinome rénal sporadique est la maladie du sujet 4gé, la moyenne d’age du diagnostic est
de 64 ans aux USA. Les patients atteints de syndrome VHL développent le CRCC a une

moyenne d’age de 44 ans avec souvent une localisation bilatérale [112].

9-Le genre :

Comme dans la majorité des néoplasies, les carcinomes rénaux sont un peu plus fréquents
chez 'homme [100], dans les deux-tiers des cas de fréquence et de déces ce qui a été

expliqué en partie par la fréquence des facteurs de risque (Tabac, alcool...) [98].
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I-CLINIQUE

A-Symptomatologie :

Les masses ou néoplasies rénales sont d’évolution insidieuse et restent asymptomatiques
jusqu’aux stades tardifs [98].

Plus de 50% des carcinomes rénaux sont diagnostiqués lors d’une imagerie non invasive
(thoraco-abdominale), effectuée pour d’autres symptdmes non spécifiques ou maladies
abdominales [113].

La classique triade : douleur, hématurie macroscopique et masse abdominale palpable est
rare (6-10%) est corrélée a un aspect histopathologique agressif ou a un stade avancé et la
survie est fortement lié au stade au moment du diagnostic [98].

Une varicocele bilatérale ou un cedeme des deux extrémités peuvent étre également des
symptoémes de I'évolution de la maladie [105].

L’hématurie macroscopique nécessite une TDM, urographie et une consultation urologique
avec cystoscopie.

Les syndromes paranéoplasiques comme I'HTA, hypercalcémie polycytémie sont retrouvés
chez 20% des patients présentant un carcinome rénal.
Certains patients présentent des symptomes de la maladie métastatique comme une douleur
osseuse, fievre, perte du poids, ou encore une toux persistante [105], imposant un bilan

complet incluant I'imagerie du thorax et de 'abdomen.

B-Prise en charge :

Les options de prise en charge courantes d’'un patient présentant une masse rénale
comprennent, I'ablation chirurgicale par néphrectomie [114] partielle ou radicale, I'ablation
thermique, la surveillance active et une attente sous surveillance.

Le traitement doit étre adapté en fonction des facteurs cliniques, des caractéristiques de la
masse et des préférences du patient [115,116].

La décision de prise en charge doit étre partagée entre urologues, radiologues, pathologistes
et oncologues dans le cadre des réunions de concertation pluridisciplinaire (RCP) [117].

Les masses rénales de moins de 1cm restent sous observation, celles de plus de 1 cm seront

réséquées ou biopsiées [105].
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C-Pronostic

L'indicateur pronostique le plus puissant est la stadification pathologique. Les patients de
stade p T1 et pT2, au moment du diagnostic ont un taux de survie a 5 ans de 80 a 90% [118] ;
Les indicateurs cliniques de mauvais pronostic incluent les scores du statut fonctionnel bas
(score de performance de Karnofsky ou d’ECOG-PS), taux élevé de la lactate déshydrogénase
dans le sérum, hémoglobine basse, I'élévation du taux de calcium et une comorbidité au
diabéte sucré [118].

Il existe souvent une comorbidité influencant I’évolution méme des cas localisés [116].

Les éléments de mauvais pronostic sont : lI'age, le grade, le stade, les métastases
ganglionnaires ou viscérales, la comorbidité, I'infiltration graisseuse, la présence de nécrose

et la taille tumorale supérieure a 7 cm [119].

II-IMAGERIE :

Souvent, les tumeurs rénales sont diagnostiquées par échographie abdominale ou par
Tomodensitométrie.

En imagerie, les masses rénales sont classées en solides et kystiques [120].

Dans la pathologie tumorale parenchymateuse du rein, la classification histologique est d’une
importance cruciale vu, la signification pronostique et I'implication thérapeutique de ses
différents types, ce qui rend pertinent l'orientation ou les suspicions histologiques
préopératoire de I'imagerie [121].

Elle joue un role déterminant dans le diagnostic, le stade et le suivi [122].

Le CRCC, le CP et le CChr étant les plus fréquents des carcinomes rénaux, leurs caractéristiques
radiologiques suivies ou non de biopsie, seraient d’'une importante utilité dans les conditions
de chirurgie difficile comme la maladie métastatique, masse tumorale centrale sur rein unique

et chez les patients candidats a la thérapie ciblée [121].

De nouvelles stratégies thérapeutiques sont actuellement développées pour le cancer du rein,
comme |'ablation par cryo et radiofréquence, la thérapie ciblée moléculaire (médecine
personnalisée) [123] et la surveillance active nécessitent I’établissement en préopératoire des

caractéristiques des masses rénales [124].
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A-I’échographie (Fig35) :

Depuis longtemps I'échographie est une technique reconnue pour le diagnostic des tumeurs
rénales. Parfois le diagnostic de nature tissulaire est impossible et I'examen Doppler n’est pas
optimal pour détecter la micro vascularisation [125].

L’échographie avec produit de contraste est une nouvelle technique, utile aussi bien pour la
détection que pour la caractérisation des Iésions [34].

Elle apprécie la structure homogéne ou hétérogene de la tumeur, la régularité de son contour

ainsi que celle de la capsule et de la graisse périphérique.

B- La Tomodensitométrie (TDM) (Fig 36) :

L’échographie et la TDM sont les plus utilisées dans le diagnostic des masses rénales.

Sauf contre-indication ou résultat indéterminé, le scanner est un excellent moyen dans la prise
en charge diagnostique et la stadification des tumeurs rénales [126,127].

Il présente une sensibilité a 88%, mais sa spécificité est de 75%, ce qui reste assez faible par
rapport a celle de I'IRM [128].

Il permet d’apprécier la densité, hypo ou hyperdense ou hétérogene, le type de la Iésion
tissulaire, kystique ou les deux, les contours réguliers ou irréguliers (Fig 6), le rehaussement
au produit de contraste présent ou absent, la capsule franchie ou pas et la graisse infiltrée ou

pas [129].

L'uro-scanner est plus utilisé pour une bonne évaluation de la tumeur pour les patients avec

index de masse corporel (IMC) de 25 et plus [130].

C- L'Imagerie par Résonance Magnétique: (Fig 37)

L'imagerie par résonnance magnétique (IRM), principalement recommandée lorsque la TDM
est contre indiquée (allergie au produit de contraste ou risque de néphropathie) [131], elle est
bien placée pour évaluer le large spectre des masses tumorales qui se développent dans le

parenchyme rénal, par sa capacité a bien visualiser le contraste du tissu mou [132].

Les images de haute qualité aident au diagnostic des tumeurs malignes par leur détection et
leur visualisation trés aisée [133]. La présence de rehaussement est un critére important des

tumeurs malignes [129].
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Concernant l'imagerie nucléaire en oncologie rénale, la scintigraphie au SESTAMIBI a
démontré une excellente sensibilité pour différencier un carcinome a cellules rénale (CCR)
d’une tumeur bénigne du rein (oncocytome rénal), mais I’'examen n’est pas recommandé pour

le diagnostic des tumeurs du rein [134].

Le CRCC, la variété la plus fréquente des carcinomes rénaux (70-75%), présente des images
compatibles avec ses aspect histologiques : Hyper vascularisation et aspect hétérogene lié a
La nécrose, ’lhémorragie, les kystes et les calcifications [135,125].

La nécrose est plus fréquente dans les volumineuses tumeurs de plus de 4 cm.

Le taux de nécrose est également associé a haut grade histopronostique.

Au scanner, ces tumeurs présentent une intense prise de contraste, dans la phase cortico-
médullaire [125].

Le pronostic des lésions kystiques est évalué selon la classification de Bosniak [annexe4].

A noter que la classification de Bosniak a montré que la majorité des tumeurs rénales
kystiqgues complexes sont malignes, notamment celles classées 3 avec un type histologique

dominé par le CRCC. Cependant ces tumeurs sont souvent de stade et de grade avancés [122].

Sur le plan thérapeutique, la néphrectomie élargie reste le traitement de référence des
cancers rénaux au stade localisé, d’ou l'intérét du diagnostic précoce. Cependant ces dix
dernieres années, des avancées thérapeutiques significatives dans la prise en charge de ces
cancers ont été notées [136] qui sont:

-Le développement des traitements ablatifs conservateurs par la tumorectomie ou la
néphrectomie partielle.

-L'usage des thérapies ciblées dans les formes localement avancées et métastatiques [137,138].

Grace au développement de I'imagerie comme |'échographie et I'IRM et I’'Uro-scanner, on
assiste a la détection de plus en plus précoce de ces tumeurs, donc de petite taille et par
conséquence un traitement conservateur est plus souvent préconisé avec diminution de la
morbidité et surtout de la mortalité chez les jeunes patients, méme dans les syndromes

familiaux [139].
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I-Introduction

Qu’est ce qui a changé dans la classification OMS 2022 [1] :

L’avant derniére classification OMS des carcinomes du rein (RCC) de 2016 / 4™ édition prenait
en compte pour le diagnostic des différents sous-types histologiques I'aspect histologique et
cytologique des tumeurs : Carcinome a cellules rénales, papillaire, chromophobe, leur
localisation : Carcinome des tubes collecteurs, Carcinome médullaire, I’association a une maladie
kystique acquise ou a un syndrome héréditaire : RCC associé a une leiomyomatose héréditaire,
carcinome par mutation de la fumarate hydratase/FH ou RCC par mutation de la succinate
déshydrogénase/SDH [140].

Contrairement aux tumeurs du systeme nerveux, la classification des tumeurs rénales n’est pas
encore basée uniquement sur les altérations moléculaires.

Dans la 5m¢ édition de la nouvelle classification OMS 2022, 3 groupes de tumeurs ont été
modifiés :

-Le groupe des tumeurs oncocytaires/éosinophiles ; Ce groupe comporte toujours I'oncocytome
et le carcinome rénal chromophobe classique ou éosinophile, mais auquel on a rajouté les autres

tumeurs rénales oncocytaires [141,142].

-Le groupe des tumeurs a définition moléculaire, qui nécessite évidemment une analyse
moléculaire pour que leur diagnostic soit posé, c’est le cas des carcinomes avec réarrangement
TFE3 (Translocation TFE3), de TFEB (translocationTFEB ou amplification TFEB) les carcinomes
rénaux ELOK muté ou (TECB), les déficients en fumarate hydratase (FH), les déficients en
succinate déshydrogénase (SDH), ceux avec réarrangement ALK, et le carcinome médullaire
déficient SMARCB1 (INI1) [1].

- Le groupe des autres tumeurs rénales : comporte un ensemble de tumeurs et carcinomes de

caractéristiques morphologiques différentes dont certains sont non spécifiques.

Notre génome est porté par 23 paires de chromosomes, supports de nos informations
génétiques. Schématiquement deux grandes approches utilisant des outils différents permettent
son analyse [143] :

-La génétique moléculaire avec le séquencage, qui permet une analyse ciblée des génes [144].
-La cytogénétique utilisant le caryotype qui permet une analyse globale du nombre et de la

structure des chromosomes (Fig5).
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La principale limite du caryotype est son niveau de résolution qui ne permet pas de détecter des
anomalies de moins de cing méga bases. Ainsi, I'utilisation conjointe d’outils de cytogénétique

et de génétique moléculaire, a I'origine du développement de nouvelles techniques permettent

une analyse globale du génome avec un trés grand niveau de résolution.

Actuellement, la plus performante d’entre elles est I’hybridation génomique sur micro réseau ou

CGH array dont les applications sont utiles pour le diagnostic.

Comme les problemes d’interprétation peuvent survenir soulevant des questions d’éthique, un

encadrement est nécessaire [53].

Tableau 1 [2] : Caractéristiques génétiques des tumeurs rénales

Types de tumeurs fréquence | Sex-ratio | Origine Bilatéralité | Caractéristiques génétiques
Carcinome a cellules 75% 2H /1F Tube Non Perte du bras court du
claires contourné chromosome 3
proximal
Tumeurs 10% 8H/1F Tube Oui Perte du chromosome Y.
tubulopapillaires contourné Gain des chromosomes 7 et 17
distal
Carcinome a cellules 5% F>H Tube Non Perte des chromosomes 1, 2,6,
chromophobes collecteur 10, 13 et/ou 17
(cortical)
Carcinome des tubes | 1% H>F Tubes Non Perte q1
collecteurs collecteurs Perte p8
médullaire
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5 [2] : Comparaison des types histologiques les plus fréquents par rapport aux profiles génomiques :

A- nombre de copie de chromosome (par ordre descendant rouge : gain, bleu : perte), ARNm, ARN micro,
ARN Inc. visualisés dans la 1% carte par ordre de type histologique, stade et le statut vital.

B -pourcentage du nombre de copies de chromosomes altérés selon les différents types histologiques.

C -différences de survie globale des patients par types histologiques.

Que ce soit dans les formes sporadiques ou héréditaires, une anomalie du gene VHL localisé sur
le bras court du chromosome 3 (3p25) est fréquemment retrouvée. Elle a pour conséquence une
inactivation de ce géne par délétion, mutation ou hyperméthylation du promoteur [145,146].
L'absence de la protéine pVHL ou la diminution de son expression est ainsi impliquée dans les

phases initiales de la tumorogénese des CRCC [147].

A I'état physiologique, la protéine suppresseur de tumeur pVHL est capable d’ubiquitinyler la
protéine HIF (hypoxia inductible factor) provoquant ainsi sa dégradation par le protéosome. La
protéine HIF est un facteur de transcription induisant I'expression de nombreux génes importants
dans la régulation de l'angiogénése (VEGF, PDGF) [117], la croissance cellulaire (TGFB), ou la
survie cellulaire (CA IX). En situation d’hypoxie ou lorsque le gene VHL est muté ou délété, I'HIF
est stabilisé et est alors libre d'induire I'expression de ses genes cibles comme le VEGF et le PDGF
qui codent pour des protéines impliquées dans la néoangiogénese tumorale, favorisant ainsi la
croissance tumorale et I'extension a distance. La connaissance de ces mécanismes a conduit au
développement de molécules antiangiogéniques [117], ciblant les voies moléculaires impliquées

dans la prolifération cellulaire et la résistance a I'apoptose (VHL / HIF / VEGF / MAPK) [148,149].
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La dérégulation de la voie du VHL pourrait expliquer leur chevauchement morphologique et
immunohistochimique.

Dans la grande majorité des cas, les CRCC apparaissent de « novo ». Plus rarement, la maladie de
VHL pathologie héréditaire a transmission autosomique dominante peut étre évoquée chez des
sujets jeunes atteints de CRCC [148].

La mutation causale du gene VHL est identifiable chez presque tous les patients atteints de
syndrome VHL [150]. C’est une mutation ponctuelle portant sur la séquence codante (Tableau3),
mais on retrouve également des micros délétions, des mutations étendues ou une

hyperméthylation du promoteur [151].

I1-ASPECTS HISTOPATHOLOGIQUES:
A- Les tumeurs a cellules rénales

1-Tumeurs rénales a cellules claires:

a- Carcinome rénal a cellules claires (CRCC) :
Le plus fréquent des tumeurs et des carcinomes rénaux (70 a 75%), il a fait 'objet de trés
nombreuses études et analyses cliniques radiologiques pathologiques, immuno histochimiques
et moléculaires afin d’améliorer son pronostic, par I'établissement des marqueurs prédictifs et
I'instauration de nouvelles et efficaces thérapies ciblées [152,153]. 20% des patients se
présentent avec un CRCC a un stade métastatique, 30% des stades localisés développeront des
métastases a distance apres résection compléte de la tumeur primitive [154].
C’est une tumeur généralement exophytique a l'imagerie avec rehaussement et aspect
hétérogeéne (Fig 36A).
Macroscopiquement ce type de carcinome est d’aspect et de taille variés, habituellement charnu
de couleur jaune-chamois avec des zones myxoides (Fig 38), kystiques et hémorragiques
nécessitant, comme toutes les tumeurs une bonne prise en charge macroscopique [155].
C’est une prolifération carcinomateuse composée de cellules claires a cytoplasme optiquement
vide associé a un riche réseau vasculaire avec des remaniements hémorragiques et myxoides.
Dans les formes de haut grade, G3 et G4 les cellules ont un aspect plus éosinophile [2,156] et des
anomalies nucléaires (Fig 61 et 62). Son architecture est variable, aspects solide, alvéolaire et/ou
acinaire parfois pseudo-papillaire avec unfin et riche réseau capillaire [Fig 39]. Les structures

papillaires et acinaires peuvent étre dilatées, lui conférant un aspect micro kystique.
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Cette hétérogénéité est liée aux mutations génomiques codant les facteurs de la voie de
I'accentuation de I'angiogénése, entrainant une hétérogénéité intra tumorale et une
détérioration du micro environnement tumoral [157]. lls se caractérisent par une composante
sarcomatoide d’importance variable [158], (Fig 40).

Ces aspects sarcomatoides et/ou rhabdoides se voient dans les types de haut grade avec une

nécrose tumorale d’étendue variable (Figures 41, 42,43).

-Le grading nucléolaire ISUP/WHO [1]: (Fig 24-27):

Grade 1 : Nucléole absent invisible au Gx400.

Grade 2 : Nucléole éosinophile observé au Gx400 mais pas au Gx100.

Grade 3 : Nucléole proéminent et éosinophile au Gx100.

Grade 4 : Pléomorphisme nucléaire, cellules géantes et ou une différenciation sarcomatoide ou
rhabdoide.

Le carcinome rénal a cellules claires sarcomatoide (CRCC S) est rare, mais il est souvent associé a
des métastases synchrones donc de mauvais pronostic [159]. La majorité des patients atteints de

CRCC S présente une tumeur rénale volumineuse (Fig 41).

b- La néoplasie rénal kystique multiloculaire de faible potentiel de malignité (NKMFM):
Tumeur rare, connue précédemment comme carcinome rénal kystique [1], c’est un sous type des
tumeurs a cellules claires qui représente moins de 1% des néoplasies rénales.

Ses criteres diagnostiques ont été introduits pour la premiére fois dans la classification de 'OMS
2016 comme une entité composée seulement de kystes avec des groupes de cellules claires (Fig
46), non extensives [160].

Elle survient chez I'adulte a un age moyen de 55ans, avec une légére prédominance masculine,
elle est difficile a distinguer des lésions non néoplasiques et du carcinome avec dégénérescence
kystique sur imagerie [161]

Tumeur indolente, exclusivement kystique multiloculaire de taille variée, mais bien limitée ;
souvent unilatérale et solitaire, parfois de découverte fortuite quand elle est de petite taille au
sein de lésions de pyélonéphrite chronique [162].

Ces multiples cavités kystiques sont séparées par des septas fibreux soulignés par des cellules au

cytoplasme clair de grade nucléolaire 1 ou 2 (ISUP/WHO).
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Parfois peuvent exister des amas cellulaires mais sans caractere extensif et sans nécrose ou
invasion vasculaire ou bien de différenciation sarcomatoide [160].

La NKMFM est une tumeur d’excellent pronostic, d’ou I'indication de la chirurgie conservatrice
surtout si la taille est inférieure ou égale a 4cm avec un bon suivi par des controles périodiques

[163].

2-Tumeurs rénales papillaires

a-Adénome papillaire du rein (AP):
C’est une tumeur bénigne non encapsulée (incorporé au parenchyme rénal), caractérisée par des
structures papillaires, tubulaires ou tubulo-papillaires, de faible grade histologique et ne
dépassant pas 15 mm de grand axe, donc de découverte microscopique.
Les cellules sont pales au cytoplasme réduit et a noyau rond a chromatine condensée, sans

pléomorphisme (Fig 47) avec un nucléole réduit et sans mitoses atypiques [1].

b-Carcinome rénal papillaire (CP):
Est une néoplasie maligne, bien circonscrite d’architecture papillaire, dérivée de I'épithélium
tubulaire. Les axes papillaires conjonctivo-vasculaires fins sont souvent occupés par des
histiocytes spumeux (Fig 48) et des corps psamommateux [1].
D’autres tumeurs d’architecture papillaire peuvent montrer des aspects variés, |'orientant vers
des tumeurs a cellules rénales différentes comme les carcinomes a translocation de la famille
MiT, celui associé a la leiomyomatose héréditaire, le carcinome des canaux collecteurs ou encore
le carcinome tubuleux mucineux et a cellules fusiformes.
L'aspect des cellules tumorales bordant les papilles du carcinome papillaire, permet de
différencier deux types :
-Le carcinome papillaire de bas grade (BG) (Fig 48) présente une seule couche de noyaux réguliers
et au cytoplasme paéle réduit.
-Le carcinome papillaire de haut grade (Fig 49), sans différence significative a la macroscopie,
mais il est souvent de grande taille avec des remaniements nécrotico-hémorragiques.
Au microscope, il présente des noyaux pseudo-stratifiés de haut grade au cytoplasme abondant
éosinophile.
Ce type de carcinome est parfois associé au syndrome de leiomyomatose héréditaire [164].

Cependant, les deux aspects peuvent étre associés.
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Le CP composé de cellules au volumineux cytoplasme, finement granuleux avec un noyau
d’aspect oncocytique-like souvent de bas grade est un CP oncocytaire.

Leurs noyaux sont disposés en une seule couche linéaire.

Il existe également une néoplasie papillaire a polarité inversée, de meilleur pronostic que le CP,

caractérisé par un noyau de bas grade et un cytoplasme éosinophile ou clair [165].

3-Tumeurs rénales oncocytaires et chromophobes:

a -Oncocytome rénal : (Onc)
Est le plus fréquent des néoplasies rénales bénignes, il représente 3 a 7% de I'ensemble des
masses rénales. Initialement appelé adénome oncocytaire, il possede des caractéristiques
radiologiques permettant une prise en charge optimale avec une possibilité de chirurgie

conservatrice méme pour les tailles > 4cm [166].

Il n’est pas possible, actuellement de différencier sur imagerie entre oncocytome et carcinome
rénal [167]. Cependant la présence d’une fibrose surtout dans la zone centrale est caractéristique
de I'oncocytome [168] et souvent une tumeur bien limitée (Fig 37B).

C'est une tumeur bien circonscrite assez souvent petite parfois > 4cm (24%) sans aucun effet
négatif sur la fonction rénale [169]. De sieége cortical (Fig 50B), elle est non encapsulée, solide,

marron foncé a la tranche de section avec des zones de fibrose centrale.

Habituellement I’Onc ne présente pas de zone de nécrose, mais des zones d’hémorragie et des
lésions kystiques peuvent se voir (20-27%) [170]. Cependant, I’extension intra vasculaire et/ou
périrénale ne doit pas faire changer sa bénignité [69].

Néoplasie bénigne, d’architecture solide en nids ou Kystique, composée de cellules éosinophiles

reflétant leur richesse en mitochondries, a noyau petit, rond et régulier (Fig 51).

Parfois on retrouve des foyers de cellules aux noyaux plus ou moins volumineux et hyper
chromatiques (Fig 51) qui n’influent pas sur sa bénignité [170].
Le diagnostique différentiel entre un oncocytome et les tumeurs malignes oncocytaires reste un

défit pour le pathologiste dans les formes atypiques [170].
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b -Carcinome rénal a cellules chromophobes (Cchr) :
C'est le troisieme type des carcinomes rénaux en termes de fréquence, ses cellules dérivent du
néphron distal.
Sans aspect radiologique spécifique, mais il s’agit souvent d’'une volumineuse tumeur (Fig 36B et
37A).
Le diagnostic est établi sur I'aspect de grandes cellules a membrane proéminente, a noyau fripé,
cerné par un halo clair et au cytoplasme pale ou éosinophile (Fig 54).
Dans les formes typiques on note des cordons de cellules tumorales séparées par des septats
vasculaires incomplets, parfois hyalinisés [171].
On retrouve deux types de cellules, les une grandes et pales périphériques, les autres centrales
plus petites, éosinophiles a noyau régulier. Ces cellules présentant parfois des atypies ont une
teneur élevée en protéoglycane dans leur cytoplasme fortement teinté au fer colloidal de Hale.
Macroscopiquement ce carcinome est assez souvent volumineux, de taille moyenne de 6cm donc
supérieure a celle des autres sous-types histologiques, la couleur varie du beige, jaune au brun
(Fig 52 et 53), on note parfois une cicatrice centrale.
Sur le plan moléculaire, le Cchr comme I’Onc exprime le proto oncogene RON, leur conférant un
chevauchement immunohistochimique (IHC) [172].
Nous avons néanmoins rencontré des difficultés diagnostiques, lorsque ces petites cellules
éosinophiles prédominent réalisant un aspect typique d’oncocytome ou bien quand les deux
contingents se combinent, réalisant I'aspect de tumeur hybride associée parfois au syndrome
Birt-Hogg-Dubé [173].
Contrairement au CRCC et le CP, le Cchr est d’excellent pronostic, les métastases et les récidives

sont exceptionnelles [174,175].

C -Les autres tumeurs oncocytaires du rein :
C’est un groupe hétérogene de tumeurs oncocytaires autre qu’un oncocytome, un carcinome
chromophobe ou autres tumeurs avec une composante éosinophile, il comporte :
-La tumeur oncocytaire de bas grade, décrite comme une entité a part par GUPS (Genitourinary
Pathology Society) [176], positive au CK7 (diffus et intense), négatif au CD117, CK20 et Vimentine
[177].
-La tumeur a cellules vacuolaires éosinophiles ou oncocytaires de haut grade d’évolution

agressive.

26



CHAPITREV ~ CLASSIFICATION HISTOPATHOLOGIQUE ET MOLECULAIRE

-Le CP oncocytaire, composé de cellules au volumineux cytoplasme, finement granuleux avec un
noyau d’aspect oncocytique-like souvent de bas grade (Fig 55) ; leurs noyaux sont disposés en

une seule couche linéaire.

Ce type de tumeur n’est pas encore bien individualisé. On note la présence de nécrose et
d’hémorragies avec des pigments d’hémosidérine intra-cytoplasmique, particulierement dans le
type de bas grade [178], d’ou I'établissement d’un seul type de carcinome papillaire (CP) dans la

nouvelle classification OMS 2022.

-Le carcinome rénal inclassé de bas grade a cellules éosinophiles est une tumeur rare du rein
récemment décrite, mais non intégrée dans la classification OMS 2016, trés proche
morphologiquement de l'oncocytome, il est méconnu de la plupart des pathologistes et
cliniciens. Il se compose de cellules oncocytaires s’agencant en plage diffuses, sans nids
cellulaires, ce qui permet de le différencier de 'oncocytome et il a une expression hétérogéne

au CK7 [178]. Sa tumorogénése est codée par la voie du géne mTOR [176].

4-Les tumeurs des canaux collecteurs :

a- Le carcinome des canaux collecteurs (CTC):

C’est un carcinome rénal rare, mais hautement agressif, il représente 1 a 2 % des carcinomes
rénaux. |l se développe a partir de I'épithélium des tubules rénaux distaux de Bellini, donc de
siege médullaire, il est souvent diagnostiqué au stade métastatique (ganglions, os, poumon,
foie....) [179].

Sans particularité macroscopique, (parfois blanchatre multinodulaire de siege médullaire), il se
caractérise a I'analyse microscopique par des cellules néoplasiques polygonales, a noyau
irrégulier avec un nucléole proéminant et au cytoplasme abondant éosinophile ; Ces cellules se
disposent en cordons ou en structures tubulo-papillaires au sein d’'un stroma desmoplastique,
dissocié par la nécrose et ’"hémorragie [180] avec parfois une différenciation sarcomatoide
associée [181].

Il est de mauvais pronostic dans la majorité des cas, avec une médiane de survie de 30 mois
apres néphrectomie quand elle est possible, car la majorité des patients arrivent a I'état

métastatique a I’'heure du diagnostic et par conséquent ne sont pas opérables [182].

27



CHAPITREV ~ CLASSIFICATION HISTOPATHOLOGIQUE ET MOLECULAIRE

Le diagnostic devrait faire éliminer un carcinome urothélial et une métastase d'un
adénocarcinome 183,184], parfois il faut éliminer un carcinome rénal médullaire [185].
Le diagnostic précoce suivi d’un traitement chirurgical et d'immunothérapie pourrait améliorer

le pronostic [186].

5-Les autres tumeurs rénales :

a -Tumeur rénal papillaire a cellules claires (TPCC) :

Est une tumeur carcinomateuse appartenant au groupe des carcinomes rénaux et partageant les
aspects morphologiques du CRCC et du CP, donc son diagnostic repose sur des critéeres bien précis
[187]. Actuellement, cette tumeur classée comme une entité distincte peut étre associée a la
maladie rénale terminale [188].

Souvent unique et homolatéral [187], elle peut étre multifocale ou bilatérale [189].

Néoplasie rénale épithéliale de bas grade et de pronostic indolent, souvent petite ne dépassant
pas 4 cm [190,191].

De structure tubulo-papillaire, elle se compose de cellules claires de bas grade (Fig57), disposées
en tubules, en nids et en papilles, ses cellules ont des noyaux orientés vers la lumiére [187].

Cette tumeur montre une mutation du géne VHL [187].

Le diagnostic différentiel peut se faire avec les autres carcinomes rénaux aux aspects a cellules
claires comme CRCC a architecture papillaire, CR a translocation, CP avec des aspects a cellules
claires [192]. Ces derniers sont beaucoup plus agressifs, d’'ol la nécessité d’établir le profil

moléculaire pour trancher dans les cas douteux [187].

b -Carcinome tubulo-mucineux et a cellules fusiformes (CTMCF) :
Néoplasie rénale épithéliale carcinomateuse assez rare (<1% de toute les tumeurs) et souvent de
bas grade, elle se voit plus souvent chez la femme (ratio F:H=3:1). Elle se Compose de tubules,
de cellules fusiformes et d’un stroma myxoide d’association variable [193]. Les cellules sont
rondes, focalement claires ou oncocytaires ou encore vacuolaires a noyau petit et a chromatine
dispersée, rarement nucléolé (Fig 58). Des aspects atypiques peuvent se rencontrer avec un
stroma pauvre en mucus (peut étre absent), un haut grade nucléaire, un aspect pseudo

sarcomatoide et la présence de nécrose [194].
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A ces stades avancés, les métastases peuvent se voir ce qui impose un suivi méme pour les cas
localisés [195].

Le premier diagnostic différentiel est le CP basé sur les aspects morphologiques et
immunohistochimiques IHC [196].

Ce type de carcinome est d’évolution favorable, mais des études moléculaires seraient toujours

intéressantes pour ce groupe de tumeurs [194].

c-Carcinome rénal tubulokystique (CTK):

Tumeur Incluse, pour la premiére fois comme entité a part dans la classification de 'OMS 2016.
C’est un carcinome rare, moins de 100 cas sont rapportés dans la littérature.

L'ISUP et I'OMS recommandent, pour le diagnostic des aspects macroscopiques et
microscopiques typiques pour ce type de tumeur [197].

Néoplasie épithéliale kystique composée exclusivement de structures tubulo kystiques,
auxqguelles peuvent s’associer des structures papillaires.

Le diagnostic différentiel se pose avec I'oncocytome rénal avec des remaniements kystiques (Onc
K). Contrairement a I'oncocytome, le CTK se caractérise par I'absence de zones tumorales
solides, mais il présente un stroma fibreux plus dense, des anomalies cytonucléaires et des
mitoses, ainsi que des foyers de nécrose [198] ; dans ce cas le pronostic est mauvais et les

récidives sont possibles apres traitement [199].

d-Carcinome rénal associé a une maladie rénale kystique acquise (C MKA):
C’est une néoplasie épithéliale maligne dérivée des tubules rénaux et développée chez les

patients ayant eu une maladie rénale kystique acquise chronique terminale (MKCT).

La maladie rénale kystique acquise se définie par la présence d’au moins 3 kystes occupant plus
de 25% du parenchyme rénal et elle est proportionnelle a la durée de la dialyse.
3 a 7% des patients ayant eu cette maladie kystique acquise, développent un carcinome rénal et

le risque est 100 fois plus élevé que dans la population générale [200].

29



CHAPITREV ~ CLASSIFICATION HISTOPATHOLOGIQUE ET MOLECULAIRE

e-Carcinome rénale solide et kystique éosinophile (CSKE) :
C'est une entité émergente dont l'incidence est en augmentation, car actuellement mieux
reconnue (61 cas dans le monde). Ce type de carcinome prédomine chez la femme jeune plus
gue les autres types de carcinomes rénaux. Il est de meilleur pronostic que le CRCC avec un taux
plus élevé de cas limité au rein et un faible taux de stade IV [201].
Macroscopiquent, il est solide et kystique, gris jaunatre de taille variant entre 1,2 et 13,5 cm.
Microscopiquement ; il se caractérise par une architecture mixte, solide faite de cellules
éosinophiles a cytoplasme granuleux et a noyau rond et kystique faite de micro et macro kystes

[202].

f-Carcinome rénal non spécifique (CNS):
Malgré les multiples et excellents moyens spécifiant, aussi bien sur le plan morphologique que
biologique les tumeurs rénales a I'origine d’une nouvelle classification avec de nombreux types
et entités [203] ; un certain groupe de tumeurs « défient » cette classification par leurs aspects

morphologiques et immunohistochimiques inclassés [204,205].

Leurs aspects cliniques et radiologiques sont tres variés, néanmoins certains critéres de

I'imagerie permettraient de prévenir les récidives dans les formes suspectes [206].

Encore appelé carcinome inclassé, ce groupe englobe des tumeurs aux aspects combinés des
tumeurs classées avec production de mucus, des tumeurs a composante épithéliale non
spécifiqgue et méme les néoplasies oncocytaires inclassées de bas grade [207].

Les formes de haut grade nécessitent une prise en charge plus précoce car elles sont 1,6 a 1,7

fois plus mortelles que le CRCC [208].

Il faudrait éliminer un carcinome urothélial des voies excrétrices et les métastases au rein
d’autres carcinomes avant d’établir ce diagnostic, par I'étude des aspects morphologiques et
immunohistochimiques [209].

La mise en évidence des altérations moléculaires permettrait de guider les décisions de thérapie

ciblée [210].

30



CHAPITREV ~ CLASSIFICATION HISTOPATHOLOGIQUE ET MOLECULAIRE

6- Les carcinomes rénaux a définition moléculaire :

Sont des tumeurs dont le diagnostic nécessite une confirmation moléculaire par la cytogénétique
ou le séquengage [211], car de nombreuses tumeurs inclassées ont été

diagnostiquées comme carcinomes rénaux a translocation, mais le diagnostic final par IHC
complétée par I'analyse génétique par FISH était en faveur d’un carcinome inclassé [205].

En plus, les carcinomes a translocation ont des aspects morphologiques mimant la majorité
des carcinomes rénaux [212].

Les études récentes ont révélé que le défaut de réparation de I’ADN joue un rdle important
dans leur carcinogénese et leur progression [89].

Ainsi, les données protéomiques et phosphoprotéomiques ont décelé la voie de signalisation

mTOR comme une potentielle cible thérapeutique [89].

a -Carcinome rénal avec réarrangement TFE3 (C TFE3):

Ce carcinome avec celui du TFEB étaient, avant cette derniére classification rassemblés dans
le groupe des carcinomes rénaux a translocation de la famille Mit, nommé a translocation
Xp11, ou (tRCC) [213]. C’est un type rare de carcinome rénal dont les caractéristiques ne sont
pas encore bien établies [89]. C'est un carcinome rénal qui se voit surtout chez I'enfant dans
40% des cas, mais également chez I'adulte jeune dans 1,5% [214].

L’aspect macroscopique est presque identique aux autres carcinomes, tumeur de couleur
Jaune- foncé avec de la nécrose et de I’'hémorragie, il peut étre grisatre et bourgeonnant [215]
(Fig 59A).

L'aspect microscopique le plus caractéristique est représenté par les structures papillaires
composées de cellules claires et épithélioides (Fig 59B) avec parfois des corps psamommateux
[215].

Il comporte des fusions de génes abritant le TFE3 avec un des autres génes [216].

Il se caractérise par un marquage nucléaire intense en utilisant les anticorps contre la portion

terminale C qui est tres sensible et hautement spécifique [217].
Sur le plan moléculaire, le résultat de la FISH sur FFPE ou bien de séquencage de I’ARN
pratiquée apres IHC-TFE3 est intensément positif et significatif [218,219] et est associé a une

prolifération tumorale en progression et de mauvais pronostic [220].
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b-Carcinome rénal (CR) avec altération TFEB (CTFEB) :

Décrit pour la premiere fois en 2014, TFEB (6p21) c’est un sous-type moléculaire rare, de
diagnostic difficile, de pronostic et d’implications thérapeutiques imprécis [221]. Il n’a pas
d’aspect macroscopique spécifique mais d’aspect microscopique biphasique fait de nids de
grandes cellules épithélioide et de petites cellules regroupées autour d’'une membrane
basale. Les anomalies cytonucléaires sont de haut grade.

Il comporte des fusions des génes impliquant le gene codant pour le facteur de transcription
TFEB, spécialement a travers la translocation t (6; 11) (p21; q12) induisant la fusion MALAT ;
TFEB.

Le Carcinome rénal TFEB montre une amplification du locus 6p21 contenant le TFEB ce qui

engendre une surexpression TFEB et ses conséquences [221].

c -Carcinome rénale avec mutation ELOC (TECB1) ou muté :

C’est une entité rare, incluse provisoirement dans la classification de I’'OMS 2016 sous le terme
de carcinome rénal avec stroma leiomyomateux, car il n’était pas clair s’il représentait une
entité distincte ou bien un groupe hétérogéne des carcinomes rénaux [222].

Actuellement il est classé comme entité a part dans la classification (USUP/WHO) 2022.

Il a des aspects a cellules claires avec un aspect morphologique et moléculaire unique et de
pronostic variant entre l'indolence et I'agressivité.

En effet, son profile moléculaire spécifique responsable d’une instabilité génomique élevée
semble étre associé a |'agressivité [223]. Tumeur typiquement petite et bien circonscrite,
d’apparence nodulaire, délimitée par des bandes fibro-musculaires [223].

Excroissance renfermant des tubules et des structures alvéolaires avec des groupes de petites
papilles.

Les cellules tumorales sont volumineuses au cytoplasme clair et a membrane épaisse souvent
de bas grade nucléaire, mais parfois de haut grade et d’évolution agressive ; le stroma est

fiboromyomateux [224].

d-Carcinome rénal déficient en fumarate- hydratase (C FH) :

C’est un carcinome a cellules rénales rare mais Iétal dont le profil génomique n’est pas connu

et les options thérapeutiques des stades avancées sont limitées [225].
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Il se Caractérise par |'altération du gene fumarate-hydratase (FH) et de morphologie mixte
avec un nucléole proéminent et éosinophile caractéristique [1]. C'est une tumeur mal limitée,
correspondant a une masse solide, kystique et bourgeonnante, friable et hémorragique.
L’aspect microscopique est d’architecture variée, papillaire extensive ou cribriforme parfois
kystique ou sarcomatoide [226].

La pathogénie de la tumeur pourrait étre expliquée par la méthylation de I’ADN, ce qui révele
son phénotype immunogene et fournirai une base génétique a la classification moléculaire et

par conséquent une meilleure stratégie thérapeutique [227].

e -Carcinome rénal déficient en succinate déshydrogénase (CDSH) :

Carcinome récemment inclus dans la classification de I'OMS 2016. Il est associé a des
mutations germinales du géne SDH qui induit également d’autres tumeurs (neuroendocrines),
se présente souvent chez I'adulte jeune [228].

Tumeur rénale épithéliale maligne difficile a reconnaitre morphologiquement (rare) [34].
Macroscopiquent, la tumeur est solide, marron ou plus rouge, elle est bien limitée, peut étre
remaniée par des petits kystes.

Microscopiquement, elle se compose de nids solides ou de tubules avec des remaniements
kystiques. Les cellules qui les composent ont un cytoplasme clair ou éosinophile [34]
contenant des inclusions ou des vacuoles, parfois difficile a différencier d’'un CRCC ou d’un
Oncocytome. Leur noyau est arrondi ou ovalaire a chromatine lache et peu nucléolé [228].
Il est de bon pronostic, cependant dans les formes de haut grade ou associées a une
différenciation sarcomatoide avec présence de nécrose, le pronostic est pauvre nécessitant

un suivi a long terme [228].

f -Carcinome rénal avec réarrangement ALK (CALK) :

C’est un carcinome a cellules rénales avec réarrangement du gene de la kinase du lymphome
anaplasique(ALK) rare chez I'adulte, ce carcinome a cellules rénales décrit récemment sur de
nombreux cas [229] est introduit dans la classification WHO 2022 [230].

Il était connu sous I'entité du lymphome anaplasique a grandes cellules [231].
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Il se caractérise par des translocations chromosomiques, engendrant des fusions des génes
contenant le gene (ALK), situé sur le chromosome 2p23 et posséde deux sous types
moléculaires [232].

Cette tumeur est plus fréquente chez I'enfant et I'adolescent (au trait drépanocytaire), mais
peut se voir chez I'adulte jeune. Elle est de taille variable, généralement peu ou pas
circonscrite et d’aspect varié, marron ou blanc-grisatre solido-kystique avec des
remaniements nécrotico-hémorragiques [233]. Son diagnostic est tres difficile vu, le large
spectre de son aspect histologique [230].

Microscopiquement, son architecture n’est pas spécifiqgue comportant des plages cellulaires
solides ou bien des structures tubulaires ou tubulo-papillaires (avec plus de mucus que le CP)
incrustées de psammomes et des histiocytes spumeux au sein d’un stroma desmoplastique
[233].

Les cellules, souvent grandes ont un cytoplasme éosinophile et un noyau aux anomalies

cytonucléaires variables.

Le CR ALK doit étre distingué du CM, CTC, CTMCF, CP, CR DSH, CR a translocation.... et méme
d’une métastase au rein d’un autre carcinome surtout celui de I'adénocarcinome pulmonaire
avec réarrangement ALK [233].

De mauvais pronostic, son identification par la mise en évidence de la protéine ALK est d’une

grande importance vu, l'intérét du traitement aux inhibiteurs de I’ALK [229].

g -Carcinome rénal médullaire déficient en SMARCBL1 :

Précédemment appelé carcinome médullaire, il est 'un des carcinomes rénaux les plus
agressifs, il survient généralement chez les adolescents et les adultes jeunes atteints de
drépanocytose [234]. Les patients de race noire sont les plus affectés et seulement quelques

centaines de cas ont été rapportés [235].
C’est une tumeur habituellement solide et unilatérale de taille moyenne de 6,6cm, se

développe a partir de la médullaire et s’étend aux cavités pyélocalicielles.

Le sexe ratio H/F=2/1, il siége le plus souvent au rein droit dans 75% des cas [236].
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Sur le plan histologique, c’est une prolifération tumorale d’architecture diffuse ou glandulaire,
d’aspect cribriforme avec un stroma inflammatoire.

Les cellules carcinomateuses sont d’aspect rhabdoide ou plasmocytoide [237].

C'est un adénocarcinome de haut grade avec un déficit en SMARCB1, typiquement central
[238].

Ce type de carcinome est caractérisé par la perte du gene SMARCB1, suppresseur de tumeur

associé a de nombreux cancers chez I'enfant [238].

Le diagnostic différentiel se pose surtout avec le CTC, en plus de la tumeur rhabdoide maligne
et le carcinome urothélial, car les deux prédominant dans la médullaire du rein droit ont
I’'aspect morphologique d’un adénocarcinome indifférencié avec un stroma desmoplastique,

inflammatoire et une extension lymphovasculaire [185].

Le CTC présente fréquement une architecture tubulaire, tubulo-papillaire ou des glandes
irrégulieres, alors que le CM montre des ilots ou des tubules ainsi que des cordons
anastomotiques formant des espaces micro kystique et les cellules sont de trés haut grade

nucléaire [239].

B-Les tumeurs rénales métanéphriques :

Les néoplasies métanéphriques représentent une large catégorie de tumeurs qui peuvent étre
facilement confondues avec la tumeur de Wilms, ou bien méme avec un carcinome rénal
papillaire.

Ces tumeurs sont rares et se rencontrent aussi bien chez I’enfant que chez I'adulte jeune (13

mois a 36 ans), sans prédominance de sexe [240].

1- Adénome métanéphrique :

C’est une néoplasie cellulaire épithéliale bénigne rare d’aspect histologique particulier,
développée a partir du blasteme métanéphrique [241].

C’est une tumeur, bien limitée souvent de taille < 4cm (Fig 62A) de cellularité dense. Elle se
compose de petites cellules monomorphes, d’apparence embryonnaire (Fig 62B), mais

présentant souvent des mutations BRAF [147].
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Le diagnostic différentiel se pose essentiellement avec le carcinome papillaire de bas grade.

Elle présente une expression nucléaire au WT1 et nucléo-cytoplasmique au CD56 [147].

2- Adénofibrome métanéphrique :

Néoplasie bénigne trés rare biphasique combinant deux composantes, une a cellules
fusiformes d’aspect rappelant le stroma métanéphrique et une autre épithéliale rappelant
I'adénome métanéphrique (comme la tumeur de Wilms), mais sans atypies ni activité
mitotique [242].

Donc I'expression IHC est double WT1 pour les cellules épithéliales et le CD34 pour le stroma
métanéphrique, ce qui prouve qu’elle a la méme origine que la tumeur de Wilms.

C’est une tumeur de bon pronostic aprés néphrectomie [243].

3-Tumeur stromale métanéphrique :

C’est une néoplasie rénale qui se voit surtout chez I’enfant, cependant quelques cas ont été
rapportés chez I'adulte.

Tumeur stromale de cellularité faible composée de cellules stromales métanéphriques avec
guelgues résidus épithéliaux.

IHC : Elle exprime le CD99, le Bcl2 et le CD34, mais WT1 négatif des cellules épithéliales [244].
Le profil moléculaire est différent : Elle exprime la protéine p600E de la mutation BRAF chez

I’enfant et I'altération du PDGFRA [245].

C-Tumeurs rénales mixtes épithéliales et stromales :

1 -Tumeur mixte épithéliale et stromale du rein (TES) :

C’est une tumeur bénigne rare qui se voit essentiellement chez la femme en période péri
ménopausique. Ce type de tumeur inclue la tumeur mixte épithéliale et stromale et le
néphrome kystique de I'adulte [246].

Macroscopiquement, elle est d’aspect solido-kystique a proportion souvent égale, bien
circonscrite dont la taille varie entre 3 et 12 cm [139], les zones solides sont blanchatres
fermes (Fig 63A).

Microscopiquement, elle se compose de proportions variables de kystiques et de glandes

séparés par un stroma fibreux et de cellules fusiformes (Fig 63B) d’aspect phyllode-like.
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Parfois, ils s’y associent une différenciation de fibres musculaires lisses, un stroma cedémateux
et un tissu adipeux [247,248].
Le diagnostic différentiel se pose avec un synovialosarcome et le carcinome tubulo kystique

[246].

D-Tumeurs rénales mésenchymateuses :

1-Angiomyolipome (AML) classique /PECom du rein:

C'est la tumeur mésenchymateuse du rein la plus fréquente, elle a toujours été considérée
plutét comme un hamartome qu’une néoplasie, elle appartient a la famille des PEComes,
caractérisée par la constante présence de cellules épithélioides périvaculaires qui co
expriment les marqueurs musculaires lisses et mélanocytaires [249].

C'est une tumeur mésenchymateuse bénigne composée, dans sa forme typique d’une
proportion variable d’adipocytes, de cellules musculaires lisses fusiformes et épithélioides et

de vaisseaux sanguins a paroi épaisse [249] (Fig 64B).

Macroscopiquement, elle peut étre petite, mais lorsqu’elle dépasse 4cm elle est charnue
jaunatre (Fig 64A), elle nécessite une surveillance et une bonne stratégie de prise en charge

[250].

Le diagnostic différentiel aussi bien clinique, radiologique [80] et histologique s’étend des
lésions inflammatoires aux tumeurs les plus fréquentes que sont les carcinomes rénaux,
parfois méme aux sarcomes.

Les marqueurs mélanocytaires (HMB45 et MelanA) et la cathepsin K seraient d’une grande

aide diagnostique dans la majorité des cas [79].

2-Angiomyolipome épithélioide/PECome épithélioide (AMLe) :

C’est une rare variante de 'AML qui comporte au moins 80% de cellules épithélioides
disposées en plages ; les composantes vasculaire et adipeuse sont réduites [80] (Fig 72).

On pense que cette entité peut étre potentiellement maligne. Ses aspects cliniques et
pathologiques sont encore mal illucidés et le suivi a long terme aprées traitement radical est
indiqué [251].

Il posséde une expression intense et diffuse de la cathepsine K.
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3-Hémangioblastome rénal :

Il est identique a celui du systeme nerveux central (SNC), composé de capillaires et de cellules
stromales, mais a la différence de ce dernier il n’est pas associé au syndrome de von Hippel

Lindau (VHL) [252].

4-Tumeur a cellules juxta glomérulaire :

C’est une tumeur mésenchymateuse rénine sécrétante, dérivée des cellules musculaires lisses
modifiées de la paroi de I'artériole afférente juxta glomérulaire [253].

Composée de cellules monomorphes rondes a polygonales, c’est une tumeur bénigne rare
mais a l'origine de [I’hypertension, [’hyperaldostéronisme, I’hyper-angiotensine et
I’hypokaliémie chez I'adulte jeune [254].

Le diagnostic anatomo-pathologique est basé sur |I’étude IHC [255].

5-Tumeur rénomédullaire interstitielle :

Néoplasie bénigne < 6 mm, de découverte fortuite lors de I'examen pathologique pour une
autre néoplasie plus volumineuse ou a I'autopsie et elle est de manifestation clinique rare.

Elle se compose de cellules ressemblant a celles de l'interstitium rénomédullaire [1].
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llI-Profil immunohistochimique (IHC) :

L’étude immunohistochimique est trés utile dans la pathologie tumorale du rein, pour le
diagnostic et la thérapeutique [256, 257, 258] avec la possibilité d’utiliser en méme temps

plusieurs anticorps sur le méme échantillon [259].

1-Le carcinome rénal a cellules claires (CRCC) :

Le profil immunohistochimique du CRCC : il exprime le PAX2 [260] PAXS, le CD10 [261] et la
Vimentine [262,263] et (Fig 65).
Le Pax2 peut étre utilisé comme indicateur pronostic et un potentiel thérapeutique pour le

CRCC [264].

Le CAIX fait partie de la voie liée au VHL [165] montre un marquage membranaire diffus
étiquetant la tumeur ; son marquage s’atténue dans les formes de haut grade ou
indifférenciées ou bien les formes sarcomatoides [262,265].

Dans les formes typiques d’architecture alvéolaire et parfois acinaire, I'lHC n’est pas d’une
grande aide au diagnostic sauf pour reconnaitre un carcinome a translocation [266].

Chez le patient jeune de moins de 40ans, le profil des AC anti-TFE3 et TFEB doit étre établi

systématiquement en cas d’aspect a cellules claires ou papillaire [164,267].

2-Néoplasie kystigue multiloculaire de faible potentiel de malignité (NKMFM) :

Cette tumeur posséde le méme profil immunohistochimique que le CRCC : CD 10 (Fig 68) CAXI,

EMA, PAX8, mais avec en plus un CK 7 positif [163] et négative a la vimentine.

3- Adenome papillaire (AP) :

Il exprime le CK7, le CD10 et 'AMACR [163].

4-Carcinome papillaire (CP) :

Il exprime ’AMACR, le CK7 qui s’atténue dans les formes éosinophiles et de haut grade [268],
mais il est souvent positif (Fig 67) différenciant ainsi les tumeurs oncocytaires du CRCC méme

dans sa composante éosinophile [269].
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Le CD10 et la Vimentine sont également exprimés et aident dans le diagnostic différentiel
avec les autres néoplasies rénales, ainsi que I'EMA [270].

Le CD 10 est considéré comme marqueur pronostique dans les néoplasies rénales malignes
[271].

Le diagnostic différentiel se pose également avec : CTMCF, le carcinome rénal avec déficit en
Fumarate hydratase (CFH), le carcinome rénal solide et kystique éosinophile (CSKE), [272], le
carcinome tubulo-kystique (CTK), le carcinome des tubes collecteurs (CTC) ou le carcinome

rénal avec réarrangement de la famille MiT [83,273].

5-L’oncocytome (Onc):
De profil immunohistochimique variable, I'Onc exprime typiquement le KIT (CD117), 'EMA,

I’E-Cadhérine, Pan CK [274]. Le marquage est absent aux anticorps : anti CK7 et Vimentine. Ce
dernier peut étre positif dans la zone scléreuse centrale [177].

Le c-Kit ou CD117, montre un marquage cytoplasmique diffus et intense dans les formes
mixtes ou hybrides et il est exprimé dans le tissu rénal normal utilisé comme un bon témoin
interne [275].

Le CK7 donne un marquage membraneux/cytoplasmique diffus, pour éliminer un oncocytome

dans les aspects éosinophiles surtout sur biopsie [276].

6- Le carcinome chromophobe (Cchr) :

Le parvalbumin, est une protéine de liaison calcique cytosolique ; sa réactivité est observée
dans le Cchr et I'Onc. Cependant sa réactivité a été démontrée avec les cellules épithélioides
péri vasculaires, mais pas par les cellules de I'angiomyolipome pure ou épithélioide, lui
conférant des caractéristiques biologiques différentes [277].

Le diagnostic différentiel se pose avec I'oncocytome suggérant plus une hétérogénéité intra
tumorale qu’un autre sous type; parfois avec le CRCC d’ou l'utilisation d’un panel d’AC [278,

279].

Il exprime de facon diffuse et intense le CK7 (Fig 69C) dans plus de 75% des cas, il est
habituellement positif au CD117 [280], (Fig 69B), mais focal a la succinate déshydrogénase
(SDHG).
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Le Cchr n’exprime pas le CD10 et la Vimentine [281], mais certaines études trouvent que le CD
10 est exprimé dans un sous-type du carcinome chromophobe [282].

Le Cchr exprime la molécule d’adhésion épithéliale de fagon intense et diffuse par contre
I’'oncocytome ne I'exprime pas ou peu (faible et focal) [283], I'E-cadhérine Ksp permet de

distinguer le Cchr de I'Onc [284].

7- Autres tumeurs oncocytaires :

Ces carcinomes sont positifs au CD117 et au CD10, négatif au CK7 (Fig 70B), CK20 et TFE3.
L'aspect histopathologique est entre un oncocytome et le Carcinome chromophobe (Cchr)

[284].

8-Carcinome rénal inclassé de bas grade et éosinophile CRIBE :

Il exprime la cytokératine 7 (CK7) de fagon hétérogeéne [178].

9-Carcinome des tubes collecteurs (CTC):

Il est typiquement positif aux cytokératines de haut poids moléculaire (HMWCK), CK19, CK
5/6, Pan CK, Vimentine et PAXS. Il est négatif a la fumarate hydratase, CD117 et CD 10.
Le diagnostic différentiel se pose avec le carcinome des voies excrétrices supérieures, une

métastase rénale d’un adénocarcinome [184] et méme avec le carcinome médullaire [185].

10-Tumeur rénale papillaire a cellules claires (TPCC) :

De phénotype IHC positif (+) au : CAIX, CK7, HMWCK, GATA3 ; IHC négatif (-) : AMACR [197],

CD10 et montre également une mutation du géne VHL [190].

11-Carcinome tubulo-mucineux et a cellules fusiformes (CTMCF):

Les cellules tumorales, aussi bien des tubules que les cellules fusiformes expriment : Le PAX2,

PAX8, CK7 (Fig 73A), AMACR et le Pan CK (Fig 73), mais pas le CD10, RCC, CAIX et SMA [196].

12-Carcinome rénal tubulo-kystique (CTK) :

Le profil IHC n’est pas mentionné par I’'OMS 2022. Cependant, des études révéelent la positivité
a la vimentine, CD10, AMCR et CK7, la négativité au CD117 avec un Ki-67 >15%, alors que

I’Onc montre une positivité intense au CD117 [198].
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13-Carcinome rénal développé sur une maladie kystigue acquise

Il est positif au : PAX8, CD10 et I’AMACR ; il est négatif au CK7 et CD117 [200].

14-Carcinome rénal solido-kystique éosinophile CSKE

Il exprime le PAX8 et CK20, alors qu’il est négatif aux : CK7 et CD117 [1], S100 et Ki67.

15-Carcinome rénal avec réarrangement TFE3

Il exprime le TFE3 par marquage nucléaire intense [285].
Pour les autres marqueurs immunohistochimiques, Il exprime le PAX8, et les marqueurs

mélanocytaires [286], mais pas les marqueurs épithéliaux comme les CK et 'EMA [287,288].

16-Carcinome rénal avec altération TFEB.

La cathepsin K est retrouvé dans la majorité des carcinomes rénaux de la famille a
translocation MiT, donc de marquage positif [289].
Il ya une positivité pour les marqueurs mélanocytaires Melan-A plus que le HMB45, mais

négatif au CD10, GATA3 et parvalbumin [290].

17-Carcinome rénal ELOC muté :

Les anticorps anti positifs : CK7+, CD10+, CAIX+, mais il est négatif a I’AC anti 34BE12-
Il comporte des mutations du géne ELOC (TCEB1) dans la zone 821.11 de morphologie variée.
Le diagnostic différentiel se pose avec le CRCC et la TPCC, ce carcinome exprime le CK7 mais

ne montre pas de mutation du VHL [244].

18-Carcinome avec déficit en fumarate hydratase (DFH)

Les cellules tumorales sont négatives a la FH contrastant avec la positivité des cellules non
néoplasiques associées. Ce carcinome exprime le PAX8 et CAIX, mais pas le FH et le CK7.

Il exprime également la SDH.

Le diagnostic différentiel se pose avec le CTC et le carcinome urothélial, d’ou la nécessite

d’utiliser un panel d’AC incluant en plus du FH : PAX8, CK7, CK20, p63, et GATA3 [226].
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19-Carcinome avec déficit en succinate déshydrogénase CDSH

Il se caractérisé par la perte a 'immunohistochimie de I'expression de la SDH B ce qui est

d’un important intérét diagnostic [1,228].

20-Carcinome avec réarrangement ALK :

Il est positif aux : PAX8, CK7 et vimentine ; négatif ou focale aux: CD10, CD117, CAIX, mais
toujours négatif aux marqueurs mélanocytaires HMBA45 et Melan A [233].
L’étude immunohistochimique de la protéine ALK (Anaplasique Lymphoma Kinase) est plus

utilisée en routine [233].

21-Carcinome rénal médullaire déficient ou SMARCB1 :

De pathogénie encore inconnue, ses cellules néoplasiques montrent une positivité a I’AC anti
carcinome embryonnaire (CEA) ; CAM.2 et CK7 [234].
La protéine SAMRCB1 est souvent absente, nécessitant une étude de biologie moléculaire

[238].

22-Adénome Métanéphrique :

Il se caractérise par un marquage nucléaire au WT1 et au CD57, mais il est négatif a la

desmine et ’AMACR ou P504s [1].

23-Tumeur mixte épithéliale et stromale

Elle exprime : la desmine, I'actine, les anticorps : oestrogénique et progestéroniques (RO et
RP). Ces derniers sont utiles pour éliminer le synovialosarcome et le carcinome tubulo-

kystique [246].

24-L’'Angiomyolipome : AML

Les marqueurs mélanocytaire (HMB45 et Melan-A) et la cathepsin K peuvent aider au

diagnostique d’AML [79] quand le diagnostic différentiel se pose.
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IV-Le statut du géne VHL dans le carcinome rénal a cellules claires

La maladie de Von Hippel-Lindau est un syndrome rare de tumeur héréditaire, caractérisé par
la prédisposition au développement d’hémangioblastome de la rétine et du systéme nerveux
central, de phéochromocytome, de carcinomes et de kystes du rein, du pancréas et de
I’épididyme, ainsi que des tumeurs du sac endolymphatique [15].

Son incidence augmente avec I'age et I’homme est plus souvent touché que la femme [110].

Les premiers cas ont été mentionnés par des ophtalmologues en 1864, décrivant des lésions
angiomateuses de la rétine, causant une cécité qui sont parfois associées a des lésions
identiques au cervelet. En 1894, un ophtalmologue anglais décrit des angiomes de I'ceil chez
deux patients de la méme famille [61].

Le médecin von Hippel, un ophtalmologue allemand est le premier a reconnaitre le caractere
familial des hémangioblastomes de la rétine. Cependant, le mérite revient a Arvid Lindau
ophtalmologue suédois, qui a décrit le premier cas d’hémangiolastomatose rétinienne et
cérébelleuse comme étant une entité a part de Iésions angiomateuses du systéeme nerveux

central (SNC) et de caractére héréditaire [61].

L'association des ces hémangioblastomes du SNC, des kystes rénaux et pancréatiques a
d’autres lésions viscérales, restées longtemps asymptomatiques ont été retrouvées chez

qguelques familles confirmant ainsi le caractere héréditaire.

En 1964 Melmon et Rosen ont résumé toutes ces observations en décrivant d’autres familles

porteuses de la maladie de VHL, sous la nomination de maladie de von Hippel-Lindau (VHL)

[15,61].

A-Mécanisme de la perte de la fonction du géne VHL :

Le géne VHL, étant un géne suppresseur de tumeur est localisé sur le chromosome 3p25, il
code pour une protéine pVHL qui joue un réle important dans la sensibilisation cellulaire a

I'oxygene [291].
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Cette protéine régule I'activité du HIFa (composé de deux sous-unités HIFal et HIFa2) dans
des conditions de normoxie [291].

L'inactivation biallélique du géne VHL dans le CRCC, peut se développer par mutation,
délétion, perte des alléles sur le chromosome 3p25 et les altérations épi-génétiques incluant

I’hyperméthylation, causant la perte de la fonction de la protéine VHL (pVHL) [292].

Effectivement, le CRCC est un processus tumoral malin, hautement angiogénique lié au fait
gue ses cellules tumorales produisent en exces les ARNm VEGFA, inductibles par I’hypoxie en

I’absence du géne VHL (muté) et méme en normoxie [293].

B-Conséquences de la perte du VHL :
Quelque soit le type de I'altération du géne VHL il y a toujours une perte de sa fonction, ce qui

engendre de nombreuses modifications dans les liaisons et les fonctions protéiques :

-Stabilisation et accumulation du facteur inductible par I’hypoxie a (HIFa), car La protéine VHL
(pVHL) se compose de SCF-2 SKp-culin 1-F-box, complexe ligase ubiquitaire cullin-2, Elongine
B/C (EIB/EIC) et la protéine ring finger (Rbx-1) une sous-unité du complexe ligase Ubiquitine
(E3) qui cible plusieurs substrats pour la dégradation protéique, ce qui facilite la dégradation

du HIFa [100].

-La protéine VHL (pVHL) joue un réle important dans la sensibilité cellulaire a I'oxygéne, ou

elle régule I'activité du HIFa dans des conditions de normoxie [294].

La perte du VHL ou de sa fonction entraine une stabilisation du HIFa et son accumulation,
méme en normoxie entrainant I'activation du géne HIF.

Ce ci influe d’'une fagcon globale sur de nombreux processus cellulaires physiologiques et
pathologiques comme : I'angiogéneése, la croissance cellulaire, la progression tumorale, la

glycolyse et I'apoptose [295].
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I-PROTOCOLE D’ETUDE :
Nous avons effectué une étude transversale, descriptive statistique et analytique,
rétrospective de 04 ans de Janvier 2015 a Décembre 2018 et prospective de 04 ans de Janvier

2019 a Décembre 2022.

Tous les cas ont été diagnostiqués au laboratoire d’Anatomie et de Cytologie pathologiques

de I'EHS DAKSI. Cette étude a comporté plusieurs étapes.

Nous avons d’abord présenté notre matériel et décrit les différentes techniques que nous

avons pratiqué afin d’atteindre nos objectifs.

Nos résultats sont présentés selon différents aspects (clinique, épidémiologique),
essentiellement morphologiques avec une analyse du profil immunohistochimique des cas

litiges tout en dégageant les facteurs pronostiques.

Nous avons essayé de détecter, par PCR qualitative les différentes délétions du géne VHL
chez une catégorie de patients jeunes en priorité, porteur d’un carcinome rénal a cellules
claires [1,143]. Cette technique est pratiquée par nos soins au Centre de Recherche en

Biotechnologie de Constantine (CRBT).

Dans la partie discussion, nous avons comparé les différents résultats de notre étude avec
ceux de 'OMS/ISUP et de certaines donnés de la littérature tout en soulevant essentiellement
le probleme de diagnostic différentiel et les facteurs histopronostiques des carcinomes les

plus fréquents.

46



ChapitreVI METHODES ET PATIENTS

A-Les criteres d’éligibilité
1-Critéres d’inclusion :

- Toutes les tumeurs rénales parenchymateuses diagnostiquées dans le laboratoire
d’anatomie et de cytologie pathologiques de I'EHS DAKSI.
- Patients des deux sexes.

- Tous les adultes.
- Les carcinomes a cellules rénales métastatiques ou non.

- Les cas doubles : biopsie, néphrectomies (NP + NT), sont pris pour un seul cas.

2-Criteres de non inclusion :

- Les tumeurs rénales pédiatriques.

- Les tumeurs germinales.

- Les tumeurs des voies excrétrices supérieures.

- Les tumeurs de la surrénale, étendue au rein.

- Les métastases au rein d’autres cancers.

- Les prélevements faits aprés traitement néo adjuvent.
- Lestumeurs de la capsule et de la graisse périrénale.

- Les pseudotumeurs et les kystes.
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II- Patients

Notre étude a porté sur une série globale de 324 patients.

Ce travail a comporté une collection des données sur une fiche d’exploitation (Annexes 1, 2)

Numéro d’enregistrement, age, genre, type du prélévement..........
Nous avons étudié le dossier clinique du patient, vu la proximité du service de chirurgie

urologique et la facilité de I'acces grace a I'amabilité de nos collegues chirurgiens.

Notre matériel d’étude comporte :

324 prélévements dont :

-Biopsies (B): 26

-Néphrectomies partielle (NP) : 16

-Néphrectomies totales (NT) : 282

Nous avons comptabilisé un seul préléevement par malade en cas de biopsie ou de

néphrectomie partielle

La grande majorité de nos préléevements nous a été transmis du service de chirurgie
urologique de I'EHS ADKSI, souvent dans les quelques minutes qui suivent I'exérése (02 heures
au maximum), tres rares sont les prélevements qui nous ont été transmis d’autres

établissements.

L’ensemble de notre étude a comporté deux séries:

» Une série rétrospective allant de Janvier 2015 a Décembre 2018, incluant I'ensemble

des tumeurs rénales diagnostiquées au sein de notre laboratoire qui étaient au

nombre de 173.

L'étude de cette série était basée sur I'analyse statistique des archives a partir des

compte rendus anatomopathologiques et des fiches de demande d’étude

anatomopathologiques transmises par les médecins préleveurs.
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» Une série prospective, observatrice sur un recrutement qui s’est étalé sur 04 années
du Janvier 2019 a Décembre 2022 au lieu de 02 ans a cause des perturbations liées a

la pandémie du COVID19 et ayant comporté 151 cas.

Cette étude nous a permis :

- d’établir un diagnostic plus précis grace a la disponibilité des moyens d’étude
immunohistochimique.

- d’évaluer le profil moléculaire du gene VHL dans le carcinome rénal a cellules claires

grace a la pratique de la PCR qualitative.

L’étude de biologie moléculaire a intéressé 25 patients.
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IHI-METHODES
A- Saisie et analyse des données :

Notre série rétrospective a fait I'objet d’une analyse descriptive des différents parametres, a
savoir : épidémiologie, circonstances de découverte, genre, age, coté, siege exact, taille, le
type histologique, le grade nucléolaire, maladies associées (kystique ou autre), le stade
pTNM selon les recommandations internationales OMS/ISUP 2022 et les métastases
ganglionnaires et a distance, ainsi qu’une analyse de corrélation avec les différents facteurs

pronostiques.

Les résultats sont saisis, sur Excel 2017, puis analysés sur IBM SPSS 22 sur Windows 2007.
Les références bibliographiques sont recherchées a partir du systéme national de
documentation en ligne (SNDL) et Google Scholar.

Ces références sont gérées par le logiciel ZOTERO.

L’analyse statistique a intéressé surtout les données disponibles, I'absence de données a été

mentionnée comme telle.

La série prospective dont I'analyse statistique a inclus plusieurs étapes ol nous avons établie
une étude descriptive des différents paramétres, en plus des données épidémiologiques et
cliniques avec une étude immunohistochimique pour les cas ayant posé le probleme de

diagnostic différentiel tout en établissant la classification de 'OMS / ISUP(2022).

Pour les variables quantitatives nous avons calculé : la fréquence, les moyennes et les écarts
types.

Cette étude nous a permis de préciser la tranche d’age la plus touchée, les types histologiques
les plus fréquents et leur répartition selon le genre, le c6té et surtout I’évaluation des facteurs

de risque.

Pour la série prospective nous avons étudié en plus des facteurs pronostiques, une analyse de
corrélation entre ces derniers et d’autres parametres comme I'age, le type histologique et le

genre.
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Le profil immunohistochimique a été établi pour les 56 cas ayant posé le probleme de

diagnostic différentiel, en utilisant les anticorps disponibles (Tableau 2).

Dans les analyses de corrélation, nous avons inclus le test Khi-deux de Pearson.

L’analyse bi variée est significative quant le p est < 0,05.

Nous avons également réalisé, dans une partie de la série prospective une étude de biologie
moléculaire par PCR qualitative afin de détecter d’éventuelles délétions des exons du géne

VHL dans une série de 25 cas de carcinome rénal a cellules claires (CRCC).

Nous avons d’abord sélectionné les patients jeunes qui ont le plus de probabilité de présenter

des altérations génomiques (moins de 50 ans).
Au terme de nos résultats, nous avons effectué une étude comparative de certains paramétres
épidémiologiques et surtout des facteurs pronostiques et de délétion du géne VHL, avec ceux

de I’'OMS et des données de la littérature.

Notre étude anatomo-pathologique et moléculaire a comporté 4 grandes parties :

Analyse macroscopique.

Analyse microscopique.

Etude immunohistochimique.

Etude du géne VHL par PCR qualitative.

La série rétrospective a comporté essentiellement les deux parties de [|'étude

anatomopathologique, car les autres volets étaient souvent non disponibles ou mal

documentés.
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B-ETUDE EPIDEMIOLOGIQUE ET CLINIQUE

En dépit de I'amélioration des moyens diagnostiques et thérapeutiques observée durant ces

dernieres années, le carcinome rénal reste I'un des cancers urologiques les plus mortels.

Avec I'importante extension des indications de I'imagerie pour de nombreuses pathologies, le

nombre des carcinomes rénaux de découverte fortuite reste en augmentation.

Nous avons recherché les différents types des circonstances de découverte évoquées dans la

littérature, il s’agit de la triade clinique: hématurie, douleur et masse lombaire.

Nous avons consulté les dossiers de tous les malades de la série prospective, ceux de la série

rétrospective étaient plus ou moins incomplets, mais quelques statistiques étaient trés utiles.

L’étude de I'anamnése était d’un grand apport concernant les circonstances de découverte

et les antécédents en plus de I'imagerie.

Nous avons recueillis toutes les informations : motif de consultation, comorbidité, éventuel

traitement en cours, les antécédents et le compte rendu de I'imagerie correspondante.

Néanmoins, les détails orientant la détermination des facteurs de risque n’étaient pas

systématiquement mentionnés.

Nous avons recherché la notion de tabagisme, d’obésité et d’'HTA avec sa durée d’évolution

et son contréle thérapeutique.

A noter que la comorbidité était parfois retrouvée dans le bilan d’extension.
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C-ETUDE MACROSCOPIQUE :

La prise en charge des différents préléevements est une étape technique qui a été réalisée par
nos soins avec |'aide du technicien en anatomie et cytologie pathologiques.

Ce dernier fixe la piéce et prépare les cassettes avec les numéros correspondants et les sous-
numéros si nécessaire.

Par la suite, il note tous les détails de la description de la piéce opératoire avec le repérage

des numéros des différents prélevements effectués.

Les informations cliniques et para-cliniques accompagnant les prélévements (avec parfois une
fiche marco standardisée), sont souvent complétées par la consultation du dossier du patient
précisant en plus de I'age, du genre et du coté droit ou gauche, la topographie de la tumeur
surtout pour les pieces de néphrectomie totale, les circonstances de découverte et I'aspect
radiologique, échographie : hypo ou hyper échogéne, 'uro scanner : densité, prise de
contraste : homogéne ou hétérogéne ainsi qu’une éventuelle comorbidité et les antécédents

du patient.

Cette étude macroscopique est effectuée selon les recommandations de I'ISUP 2017 et du

stade pTNM (OMS 2022) (Annexe 3).

L’étude était basée sur une fiche standardisée (Annexel et 2), comportant tous les parametres
nécessaires a I’étude microscopique, pour établir un diagnostic précis et évaluer le pronostic,

tout en précisant les facteurs prédictifs de la réponse et de I’évolution apres traitement.

Trois types de prélévements ont fait I'objet de notre étude:
1-La néphrectomie totale (NT).
2-La tumorectomie ou néphrectomie partielle (NP).

3-La biopsie (B).
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a- piece de néphrectomie totale(NT) :
Ces pieces opératoires représentent 87,03% de I'ensemble des prélevements concernant les
tumeurs rénales ; I'orientation est faite selon les données anatomiques (Fig 1,2).
-a I’état frais
-La piece opératoire est pesée, mesurée selon les trois axes et orientée selon le coté droit ou
gauche et la face antérieureet/ou postérieure. On repére la surrénale si elle est présente de
couleur jaune chamois situéé au pole supérieur et débordant sur le bord médial.
- Description de la surface externe, si la tumeur bombe sous la capsule (Fig 6A et 10B) vers la
graisse périrénale (Fig7) a développement antérieur ou postérieur, on oriente les
préléevements a ce niveau.
L’encrage est effectué dans la zone rompue afin de mieux apprécier les limites et I'extension
tumorale tout en repérant les zones suspectes de rupture, élément important de Ia
stadification.
-le cathétérisme de l'uretere est effectué de maniére rétrograde avant d’ouvrir la piéce.
On mesure la longueur tout en examinant son diameétre, la limite distale est prélevée
systématiquement.
-On ne décapsule pas le rein (Fig 6).

-On ouvre le rein verticalement, dans un plan de coupe frontal (du bord externe vers le bord

interne du hile rénal) (Fig 8A).

Fig 6: Néphrectomie totale, A:Volumineuse tumeur encapsulée déformant
le rein (fleche), B : Tumeur rénale (J avec la graisse périphérique (fleches).
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- On repere le hile, on cherche la présence d’éventuelles adénopathies, on précise s’il existe
un thrombus tumoral au niveau des vaisseaux (Fig 12), on ouvre la limite vasculaire du

pédicule rénale (sinon on préléve systématiquement une section).

-On préléve la surrénale, si elle est présente (en cas de néphrectomie élargie), la peser et
mesurer son plus grand axe.

-On précise si elle présente un nodule et ses éventuels rapports avec la tumeur.

-On préléve ses rapports avec la tumeur, pour distinguer un envahissement par contigliité
d’une métastase (Fig 9A).

-On recherche d’éventuels épaississements nodulaires dans la graisse péri rénale (Fig 7A et
10A).

- Fixation de la piéce opératoire dans du formol tamponné a 10%.

-apreés fixation :
- On décrit la tumeur (Fig 7).
- On précise le site initial de la tumeur, si parenchymateux ou (des voies excrétrices).

- On vérifie les concordances avec les données cliniques et radiologiques.

- On note le nombre, la taille et la localisation de la tumeur : polaire supérieur ou inférieur,
médio-rénale, hilaire ou massive (Fig 38 et 40).
- On mesure la tumeur selon les 3 dimensions, on note sa consistance, on décrit sa couleur et

on évalue ses contours : bien limitée ou non, encapsulée ou non.

-On recherche les remaniements : I’"hémorragie, la cicatrice fibreuse et la nécrose dont on

apprécie le pourcentage ainsi que les zones sarcomatoides (Fig 41).

Toutes ces informations sont notées par le technicien sur la fiche accompagnant la piece

opératoire correspondante qui sera présentée au pathologiste lors de I’'analyse microscopique

des lames colorées.
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Fig7 : Tumeur rénale polaire inférieure infiltrant la graisse périphérique (fleche), A: avant fixation, B:
Apreés fixation.

-L’échantillonnage :

-On inclut la tumeur en totalité si elle est inférieure a 2 cm.

-On préléve un bloc par cm du plus grand axe de la tumeur si elle est plus volumineuse, tout
en privilégiant ses rapports avec la capsule rénale et la graisse périrénale, le sinus, la graisse

et les vaisseaux hilaires, la surrénale et les extrémités chirurgicales vasculaires et urétérales.
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Fig 8 A: Capsule rénale infiltrée ]} et kyte associé (]} B :Zone myxoide centrale.
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Fig 9 : CRCC sarcomatoide, A: Surrénale infiltrée (fleche), B: Infiltration macroscopique de la zone
hilaire (fleche) +calculs (téte de fleche).

-On repére et on préleve les zones indurées dans la graisse péri-rénale (Fig 7).

Fig10 : CRCC, A: Tumeur centrale avec infiltration de la graisse hilaire, B : Effraction capsulaire.
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Fig 11, A:Ganglion métastatique d’un carcinome a cellules claires, B : Tranche de section
ganglionnaire Infiltrée.

On inclut tous les ganglions (Fig 11) repérés ou prélevés dans le curage.

~."' ¥ ﬂ

Fig 12, A: thrombose veineuse ({) B: Tranche de section tumeur corticale exophytique infiltration
massive de la graisse périrénale.
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- Le parenchyme rénal normal est échantillonné au niveau de sa jonction avec la tumeur et a
distance et on multiplie les prélevements si présence d’autres lésions comme les kystes ou

les nodules (Fig 8B).

Fig 13 : Néphrectomie totale tumorale
a surface multi kystique (YY)

Recommandations de bonnes pratiques:
- La piéce opératoire est photographiée avant et apres fixation.

- La description macroscopique est parfois accompagnée de schéma bien explicite.

b— Piéce de néphrectomie Partielle (NP) :
La néphrectomie partielle ou tumorectomie est une chirurgie conservatrice.
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by

Fig 14, A: Néphrectomie partielle avec graisse, B: Tranche d

- NN d
e section: Tumeur de 3 cm bien limitée

-Al’état frais :

- On mesure la marge chirurgicale : la distance en mm entre la tumeur et la limite chirurgicale
la plus proche (Fig 14A).

- On met la piéce a fixer dans du formol tamponné a 10%.

Fig 15, Nephrectomie partielle, A : orientation de I'extrémité chirurgicale parenchymateuse (fléches)
+ capsule rénale et graisse périrénale décolée, B : piece encrée.
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-Apres fixation :
-On oriente la piéce, la surface externe du rein est repérée : revétement lisse (capsule) ou tissu

adipeux.
La partie haute ou basse est habituellement impossible a repérer en I'absence d’orientation

ou de repérage chirurgical, sauf si la tumeur est polaire (Fig 15A).

-On prend le poids et les mensurations, I'encrer par la suite, mais seulement si elle est
parvenue intacte (non ouverte par le chirurgien).

-On encre la surface (Fig 15B), s’il n’y a pas de graisse et la limite chirurgicale.

-On ouvre la piece dans son plus grand axe (Figl6), a partir de son bord externe,
perpendiculaire a la section chirurgicale encrée.
-La description de la tumeur est identique a celle de la néphrectomie totale : mensuration,

contour, consistance, couleur et remaniements.

-On précise les rapports avec la capsule, la graisse périe rénale (pas de vaisseaux hilaires dans

ce cas) et surtout la marge minimale d’exéréese chirurgicale encrée (si elle est atteinte ou non)

(Fig 15A).
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Fig 16: Nephrectomie partielle, aprés encrage, tranche de section
comportant une tumeur jaune chamois de 2cm de grand axe, mal limitée.

Pour les prélévements :
Oninclut toute la tumeur si elle ne dépasse pas 2cm.
Sinon, on préléve un bloc par cm du plus grand axe de la tumeur comportant les rapports

avec : la capsule rénale, la graisse péri rénale, et surtout les marges d’exérése chirurgicale.

Remarque : La piéce de néphrectomie partielle peut ne pas présenter de capsule ni de

graisse périrénale.

c-Biopsie de la tumeur rénale :

La technique est fondamentale :
-La biopsie doit étre de qualité, réalisée avec une aiguille 16G et la situation optimale est
d’avoir a sa disposition au moins deux biopsies tumorales surtout en cas de tumeur

nécrotique, donc effectuée sous contréle tomodensitométrique ou échographique.

-Deux prélévements tissulaires au minimum sont nécessaires avec une bonne conservation

parfois complée par une étude immunohistochimique pour obtenir un résultat fiable.
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-on précise le nombre et la longueur des prélevements pour les inclure bien évidemment en
totalité apreés les avoir coloré a I'éosine, pour bien les visualiser lors de l'inclusion et de la

coupe (Fig 17A).
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Fig 17, Biopsie d’une tumeur rénale, A : Fragments colorés a I'éosine, B : Lame colorée a I'HE.

La biopsie a permis la caractérisation histologique des tumeurs bénignes et dans un moindre

degré, pour une tumeur maligne elle a donné une bonne évaluation du grade nucléolaire.

La majorité des biopsies recues sont faites en ambulatoire, sous repérage échographique chez
des patients aux stades avancés, aux informations cliniques limitées (taille tumorale,

morbidité, bilan d’extension..).

En aucun cas cette biopsie n’a été réalisée sur une lésion kystique.
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La biopsie réceptionnée est examinée sur 2 a 3 niveaux de section, parfois une étude

immunohistochimique est indiquée pour une meilleure précision diagnostique.

A noter que nous avons re¢u un seul prélevement de métastase hépatique et deux cas de

métastases ganglionnaires, les autres cas ont été suspectés a I'imagerie.

d- L’'examen extemporané :

L'examen extemporané n’a pas de place dans la pathologie tumorale rénale, en effet le

chirurgien estime en per opératoire la qualité de son exéréese.

En plus il est contre-indiqué de réaliser un examen extemporané sur une lésion kystique qui

est fréquement associée.

Remarque : Cet examen n’a pas été demandé par les chirurgiens urologues.
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e-Techniques de préparation des prélevements :
Ces techniques représentent une série d’étapes successives pour la prise en charge des

différents préléevements effectués en macroscopie.

Fig 18 : Organisation des différentes piéces et prélevements transmis.

La préparation des coupes pour lecture :
Correspond a de nombreuses étapes techniques successives, standards, assurées par les

techniciens afin d’obtenir des préparations prétes a I'analyse microscopique :

-La fixation (Fig18):

Permet la préservation des préléevements, étape indispensable sans laquelle aucune
interprétation microscopique n’est possible.

On a utilisé du formol tamponné a 10% ; les tissus ainsi conservés font I'objet d’'une étude

microscopique : standard, immunohistochimique et de génétique moléculaire.

-La déshydratation :

Elle s’effectue de fagon progressive dans un technicon (Figl9), en utilisant des solutions
alcooliques a des concentrations croissantes permettant, ainsi d’éliminer I’eau des tissus et
du milieu de fixation.

Par la suite, le xylene permet d’éliminer I'alcool et la paraffine.
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Fig 19 : Technicon, automate de déshydratation.

-Inclusion en paraffine :

Pour pouvoir effectuer des coupes fines, les prélevements doivent avoir une consistance
ferme, pour cela on les enrobe de paraffine, au début chaude a 62°C (Fig 20A) et on les laisse

se solidifier a froid (Fig 20B).
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Fig 20, A : Matériel d’inclusion en paraffine, B : blocs enrobés de paraffine
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-Coupes et étalements :

Une fois notre bloc inclus bien enrobé et solidifié, des coupes de 4 a 5 microns d’épaisseur
sont effectuées grace au microtome (Fig 21A) et sont étalées sur des lames portent objets

(Fig 21B). Ces lames comportent, sur uuren des bords le numéro (avec selon les cas le sous-

numéro) d’enregistrement du prélevement correspondant (Fig 18).

Fig21: A : Coupes au microtome B : Etalement sur lames

-La coloration :
Ces lames ainsi prétes et séchées pour éviter les décollements des étalements, sont passées
par des étapes de coloration dans un automate (Fig 22), visant a mettre en évidence le noyau

par ’hématéine (bleu) puis aprés ringage, par I'éosine pour le cytoplasme (rose).

Fig 22 : Automate de coloration.
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Ensuite, elles sont déshydratées dans de I'alcool absolue et éclaircies dans du xyléne.

-Montage :

Apreés coloration, la lamelle couvre objet est posée sur lalame porte objet aprés avoir déposé

une goutte d’Eukit (Fig 23), pour bien les coller et permettre une analyse microscopique nette.

Fig 23 A : Montage des lames B : Les lames montées

D-ETUDE MICROCOPIQUE :

En technique Standard (HE) :

L’analyse histologique est effectuée sous microscope optique, ainsi a ce stade nous avons

déterminé pour chaque tumeur :

Les aspects histologiques, dont certains cas de |'étude prospective ont été reclassés selon la

classification OMS 2022 (Annexe3).

le grade nucléolaire (Fig de 24 a 27).

Une éventuelle composante sarcomatoide et/ou rhabdoide qui est de mauvais pronostic

(Fig 42), surtout pour le carcinome rénal a cellules claires (CRCC).
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-La présence et I'étendue de la nécrose dont on précise le pourcentage (Fig 43).

Certains de ces cas sont sélectionnés pour une éventuelle étude de génétique-moléculaire.

A O™

A 4¢

Fig 26 : CRC G3 nucIéoIe visible G;(lo Fig 2 CCC : présence ceIIuIe habdies X4O
- Les tumeurs inclassées d‘aspect incertain, mixtes ou hybrides nécessitant un complément
d’étude immunohistochimique.

-L'infiltration ou non de la capsule et de la graisse péri rénale déja suspectée a la macroscopie.
-L’extension ou pas a la graisse et vaisseaux hilaires.

-L’état des limites chirurgicales surtout dans le cas de néphrectomie partielle.

-On arecherché d’éventuelles Iésions dans le parenchyme sain adjacent (présence ou absence

de lésions associées).
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- Tous les ganglions lymphatiques prélevés au niveau de la zone hilaire ou transmis dans un
curage, sont inclus en totalité et soigneusement examinés a la recherche d’éventuelles

métastases (Fig 11).

Au terme de notre étude et en conclusion nous avons :

-Cerné le type d’une éventuelle tumeur inclassée, d‘aspect incertain, mixte ou hybride grace

a I'étude immunohistochimique.

- Donnéle type histologique dans les cas typiques.

- précisé s’il existe un sous-type associé tout en évoquant les anticorps utilisés pour I'étude
Immunohistochimiques (IHC), dans les cas ou le diagnostic différentiel était posé.

- Noté la taille tumorale et le c6té du rein atteint.

- Evalué le grade nucléolaire selon la classification de I'ISUP/OMS 2022.

- Précisé les différents facteurs pronostiques.

- Evalué le pourcentage de la nécrose tumorale si elle existe.

- Etabli le stade pTNM selon les recommandations de I’'OMS/ISUP 2022 (Annexe 3).
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E-L'ETUDE IMMUNOHISTOCHIMIQUE :

1 -Technique :
La technique immunohistochimique (IHC) utilisée est souvent manuelle, elle est efficace et

rentable, parfois on a eu recourt a la technique automatisée.

La technique IHC a été pratiquée au laboratoire d’anatomie et cytologie pathologique du
centre hospitalo-universitaire Dr Benbadis de Constantine (CHUC), ainsi que quelques cas au

Centre Hospitalo-universitaire Saadna Abdannour de Setif.

Différents anticorps ont été utilisés, de clone et de dilutions bien précises (Tableau 2), grace a

I"utilisation d’'un manuel de mise en évidence immunohistochimique des antigénes.

a-Technique manuelle :
- Déparaffinage et réhydratation Pendant 15 minutes.
- Démasquage antigénique a la chaleur a 97° durant 40’.
- Blocage des peroxydases endogénes durant5’.
- Application de I’anticorps primaire en quantité suffisante pour couvrir tout I'’échantillon et
on laisse incuber durant 30’ dans une enceinte suffisamment humide avant de les égoutter et

de les laver a deux reprises dans la solution PBS.

- Application de I"anticorps secondaire biotinylé de révélation pendant 30‘ a température

ambiante et humide.

- Les lames seront lavées dans deux bains de solution PBS.

-Révélation par application d’un substrat chromogéene de la peroxydase, ce qui permet de
Colorer en brun les sites de liaison antigéne-anticorps et mieux les visuliser, puis un rincage a
I'eau.

- On effectue une contre coloration pour mieux visualiser les sites, elle se fait a ’'hématoxyline
de Mayer pendant quelques minutes.

-Montage en milieu aqueux des lames de facon identique a la technique standard.
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b-Technique automatisée :
Parfois, on utilise 'automate Ventana avec lequel nous avons eu des résultats identiques a la

technique manuelle.

2- Les anticorps utilisés (AC) (Tableau2)

a-Définitions :
Les AC anti cytokératine avec la vimentine figurent au premier plan, car ils sont exprimés par
la majorité des carcinomes rénaux (CRCC, CP et Cchr) et le parenchyme rénal normal (bon
témoin interne) comme : le CD10, CD117, CK7, CK20 AMACR, Vimentine, PanCK, PAXS8, E-
cadhérine, HMB45, Melan A, TFE3, parfois le Ki67 avec des sources et dilutions bien connues
(Tableau3).
-Le Pan CK ou Cytokératine AE1/AE3 : Est une sasociation de deux clones différents
d’anticytokératine (CK) anticorps monoclonaux (AE1 et AE3), sont des marqueurs a large
spectre.
Les CK sont des protéines des filaments intermédiaires du cytosquelette qui aident les cellules
a lutter contre les mécanismes de stresse ; d’expression variable selon les tissus et organes
ce qui justifie leur utilisation pour différencier I'origine tumorale primaire de la métastatique
(épithéliale).
-AE1 : Détecte les cytokératines de haut poids moléculaire 10,14, 15, et 16 et la CK de faible
poids moléculaire 19.
-AE3: Détecte les CK de haut poids 1, 2, 3, 4, 5 et 6 et de faible poids moléculaire 7 et 8.

Le marquage est cytoplasmique accentué au niveau membranaire.

-Le CD 10 : Marqueur membranaire d’expression étendue sur plusieurs tissus normaux
ce qui est source de difficultés d’interprétation, souvent utilisé dans les tumeurs rénales
solides, essentiellemet pour différencier le carcinome a cellules claires (CRCC) dans sa variante

éosinophile du carcinome chromophobe (Cchr) et de la variante éosinophile de I'oncocytome.

-EMA : (aka MUC1) est une glycoprotéine de la barriere transmembranaire de marquage

membranaire et cytoplasmique.
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Exprimée par les cellules épithéliales luminales ou glandulaires, elle est absente dans la peau
et les cellules mésenchymateuses.

-La Vimentine : Filament intermédiaire du tissu mésenchymateux, donc son marquage
cytoplasmique confirme son origine, mais il y a de nombreuses exceptions.

Les tumeurs d’origine épithéliale et les carcinomes sont négatifs a la Vimentine.

-Le CD117 ou c-kit : C'est un proto-oncogéne activé dans les tumeurs gastro-intestinales,
récepteur de la tyrosine kinase classe lll, utilisé par les pathologistes pour le diagnostic des
GIST, les mastocytes et les cellules souches myéloides.

Le marquage est cytoplasmique dans le Cchr, mais il s’atténue dans les formes éosinophiles.

-E Cadhérine : Est une Protéine transmembranaire d’adhésion et de polarité, exprimée par la
majorité des cellules épithéliales, donc son absence est un signe de la perte de polarité et la

preuve de la diffusion.

-HMB45 : Human Melanoma Black, AC membranaire monoclonal anti glycoprotéine

mélanosomal marque les cellules tumorales épithélioides périvaculaires.

-Ki67 : Marqueur de prolifération, protéine nucléaire non histone exprimée dans les phases
G1, S, G2 et mitoses du cycle cellulaire, non exprimée dans la phase GO et début G1.

Le marquage nucléaire positif est a scorer dans les cellules tumorales malignes.

-Melan A : Protéine cytoplasmique mélanocytaire (AML).

-Le PAX 8 : Paired boX gene 8, localisé sur le chromosome 2p13.

Un des 9 membres de la famille des genes pairs des facteurs de transcription qui régulent
I'organogénése, il est inclus dans le développement de nombreux organes y compris le rein.
Le marquage est nucléaire, exprimé (entre autres) dans les néoplasies épithéliales d’origine
rénale.

Le PAX 8 n’est positif que lorsque le marquage est intense et diffus (Fig 87A).
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-Le CK7 : Marqueur membranaire et cytoplasmique, n’est exprimé que dans le groupe de

cellules isolées, des formes de haut grade et des formes kystiques.

Tableau 2 : Liste des anticorps les plus utilisés.

Anticorps Source Clone Dilution
CD 10 Leika 56¢6 PE

CD 117 Leica cKit 1:40
CK7 Leica PA0942 Leica Prét a I'emploi (PE)
EMA DAKO PA00356U PE

E cadhérine DAKO Nch-38 Dako PE
HMB45 DAKO gp100 PE
Melan A DAKO A 103 PE
PanCK Leica AE1/AE3 1:50
Vimentine DAKO V9 PE

Ki 67 Leica Miblprodiag PE

b-Intéréts et limites
Cette étude immunohistochimique conventionnelle est une technique d’un grand apport
diagnostique, qui en partant du principe de liaison antigéne-anticorps permet de localiser les
sites antigéniques dans les cellules et tissus, elle est souvent observée au microscope optique.
Notre étude IHC est pratiquée en utilisant un seul anticorps par section du tissu enrobé de

paraffine.

Cette technique complémentaire aux précédentes nous a permis de :

-Orienter le diagnostic des néoplasies rénales.
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-Résoudre certains problemes de diagnostic.
-Détecter les sous types de ces carcinomes rénaux.

-Déceler et diagnostiquer les rares types des tumeurs rénales.

3 -Interprétation :

Etape cruciale pour le diagnostic et la prise en charge thérapeutique surtout en pathologie
chirurgicale.

On se basant sur I'aspect morphologique évalué en technique standard, notre interprétation
a nécessité la validation de la technique par le choix d’un témoin adéquat, la maitrise des
regles de I'interprétation et surtout les caractéristiques de chaque anticorps.

a—Choix du témoin :

Etape indispensable pour I'assurance qualité de la technique immunohistochimique.

Le témoin interne positif est le plus souvent choisi dans notre étude, car le parenchyme rénal
(tubules et glomérules) exprime la majorité des anticorps utilisés (Fig 65,66), essentiellement
les cytokératines, CD10, CD117, la vimentine, Pax8, Wt1.

Donc quand I'étude immunohistochimique s’impose, on choisit parmi les nombreux blocs
d’inclusion celui qui comporte, en plus de la zone tumorale la plus représentative au moins
une petite partie du parenchyme rénal sain adjacent a la tumeur, technique est décrite en

macroscopie lors des prélévements a I'interface Tm/parenchyme sain (Fig 39).

Cette démarche nous épargne les erreurs d’interprétation en présence d’une tumeur non
spécifique qui revient négative, alors que le parenchyme sain est bien marqué.
Le témoin externe est rarement utilisé.
b—Lecture et évaluation
La lecture des lames est faite en microscopie optique, ainsi nous avons évalué les
caractéristiques du marquage :
- I'intensité : Forte positive, faible ou absente Négative.
- la diffusion : Diffuse ou localisée.
- le site selon les caractéristiques de chaque anticorps :
Marquage nucléaire, parfois a scorer. (Ki67 ou autes).

Marquage cytoplasmique et /ou membranaire.
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F- ETUDE DES DELETIONS DU GENE VON HIPPEL-LINDAU (VHL) :

1-Généralités :
Notre étude de biologie moléculaire a été réalisée par la méthode de PCR qualitative sur des
cas du carcinome rénal le plus fréquent qui est celui a cellules claires (CRCC), selon les moyens
disponibles et grace a la précieuse aide, soutient et collaboration des responsables du centre

de recherche en biotechnologie de Constantine.

Le gene VHL comporte 3 exons codants, dont 150 mutations ont été répertoriées.
Dans notre étude nous avons détecté les délétions des exons codants du géne Von Hippel

Lindau (VHL) dans des cas de carcinomes rénaux a cellules claires de la série prospective.

La recherche des délétions du géne VHL a été effectuée a partir de I’ADN extrait du tissu
tumoral rénal (néphréctomies), fixé dans du formol et enrobé dans des blocs de paraffine.
De trés nombreux blocs ont fait I'objet d’essais, jusqu’a optimisation de la technique.

Nous avons pu réussir une trentaine de cas dont 25 étaient au complet pour les 3 exons.

2- Recherche de la Délétion Du Géne VHL :

Il s’agit d’une technique pratiquée aux laboratoires du CRBT a partir du tissu tumoral rénal
Cette technique comporte plusieurs étapes bien ordonnées :

- Prélévements (coupes).

- Extraction tissulaire.

- Obtention du culot cellulaire.

- Méthode d’extraction et de purification d’ADN.

-Quantification de I’ADN a I'aide d’un dispositif comportant un appareil appelé (nanodrope)
relié a un micro-ordinateur, muni d’un logiciel spécial.

-PCR au thermocycler.

-Electrophorese.

-Visualisation.

-Interprétation.
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3-Prélévements :

- Des coupes fines de 05 microns réalisées grace au microtome a partir du tissu inclus en

paraffine.

- Prélevements tissulaires.

- Etalement sur lames.

- Déparaffinage au xylene.

- Réhydratation aux alcools.

- Séchage.

- Grattage sous microscope : les petits débris tissulaires grattés sont mis dans des tubes
« Ependorff » avec de I'eau ultra pure.

- Conservation a +4°c.

- Centrifugation a 4000 tours/Minute pendant 16 minutes.

- Retrait de I'excés du liquide.

- On tamponne avec une solution de PBS.

- On laisse aune T° + 4°c.

4-Méthode d’extraction de I’ADN :

- On rajoute la protéinase K, 10 microlitres et on place les tubes dans une plaque chauffante
a 52°=c pendant 2h au moins aprés on conserve a -20°=c pendant 24h.

- On rajoute un volume égal d’une solution phénol saturé.

- Centrifugation a 4000 t/m, pendant 16 minutes.

- On transvase la phase aqueuse.

- Elimination du phénol par le chloroforme.

- Purification du chloroforme avec de I'éthanol et précipitation de I’ADN avec du Nacl, qui
nous donne un sédiment duquel on élimine I’excédent de sel par de I'’éthanol a 70%.

- On verse I'excédent de liquide, on laisse sécher pendant plusieurs jours.

- On dilue avec de I'eau ultra pure.

et on passe a la quantification : La quantité d’ADN est calculé grace a un appareil spécial relié
a un micro ordinateur doté d’un logiciel spécial qui permet non seulement de calculer la

guantité d’ADN et sa concentration, mais également son indice de pureté.
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5-Quantification de I’ADN :

L’appareil en question est le Nanodrope, on introduit 2 microlitres de notre ADN génomique

dans les supports spéciaux de I'appareil et on lance le logiciel.

Fig 28: Quantification au Nanodrope, A: ADN génomique, B: Placement d’une goutte d’ADN dans le
nanodrope, C: Affichage des résultats.

Résultats : Affiché sur écran (Fig 29) : -La quantité d’ADN/ensemble des protéines.
-La quantité d’ADN pur/ sels.

-La quantité d’ADN pur en nanogramme/microlitre.
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Fig 29: Résultat des quantités d’ADN, en vert a droite.

Notre ADN est d’autant plus rentable en PCR quand il est en bonne quantité et avec un bon

indice de pureté.
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6-PCR (polymérase chaine réaction) qualitative :

a-Introduction :
La PCR est une technique de réplication ciblée in vitro, elle permet d’obtenir a partir d’un
échantillon peu abondant d’importantes quantités d’ADN spécifiques et de longueur définie.
Le principe est donc de réaliser une succession de réplication d’une matrice double brin
d’ADN.
On sait que l'ors de la réplication, I’ADN polymérase (TAQ) ne peut pas démarrer sans
amorces.
La séquence cible, en présentant le segment d’ADN qui sera amplifié c'est-a-dire répliqué en
grand nombre de fois est alors déterminé lors du choix du couple d’amorces.
Les techniques amplifient donc le segment choisi, a condition de bien connaitre la séquence a
amplifier.
Le gene VHL est composé de 07 exons, dont 03 exons : VHL1, VHL2, VHL3.

Ces trois exons sont utilisés pour détecter d’éventuelles délétions dans ce géne.

b- Les éléments de la PCR:

Avant la réaction tous les éléments sont introduits dans le méme tube :

- ADN a amplifier.

- Les oligo-nucléotides ou amorces.

- ADN polymérase : Taq polymérase.

- Mélange des quatre désoxyribonucléotides des constitutifs de ’ADN ajouté en marge

d’extrémité.
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Fig 30, A : Amorces du géne VHL, B

: Mini centrifugeuse.

Les amorces regus (Fig 30A) ont été dilués dans 250ml d’eau ultra pure, passé a une mini

centrifugeuse (Fig 30B) et conservées a -20°c jusqu’a l'utilisation.

Tableau 3: Les amorces ou primer pour PCR : séquence, position et longueur.

Gene Position | Forward primer (5— 3’) Reverse primer (5" —p» 3’) Amplicon

VHL length

Exonl | 3p25.3 CGCCGCATCCACAGCTA GGCTTCAGACCGTGCTATCG 78

Exon2 | 3p25.3 CAATGTTGACGGACAGC CTATTT | GTCTATCCTGTACTTACCACAACAACCT 101

Exon3 | 3p25.3 GACCTGGAGCGGCTGACA TACCATCAAAAGCTGAGATGAAACA 101
c-Application :

Cet exercice se fait grace a un appareil spécial appelé « Thermocycleur » (Figure 31).
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()

Fig 31 : Le thermocycleur.

Il faut utiliser deux types d’amorces : Une amorce identique a I'extrémité 5’ du gene et une

amorce complémentaire de I'extrémité 3.

d-Déroulement de la PCR qualitative :

Chaque cycle est composé de 03 étapes successives :

» Etape 1:Ladénaturation
Elle est effectuée a 90°c ce qui permet de casser les liaisons d’hydrogene et de dissocier le

double brin d’ADN.

» Etape 2 : L’hybridation
C'est a ce moment que viennent se fixer les amorces spécifiques des simples brins d’ADN
grace au principe d’appariement des bases complémentaires.
Cette étape est effectuée entre 45°=c et 60°=c
Plus il ya des liaisons hydrogéne entre 'amorce et ’ADN, c'est-a-dire plus il ya des liaisons C

et G, plus 'appariement peut étre effectué a une température élevée.
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» Etape 3 : La polymérisation
Ou élongation, elle alieua 72°C; les amorces hybridées a ’ADN servent de point de départ
et la polymérisation qui se fait par ajout successifs de désoxynucléotides présents dans le

mélange en large excés. Ce cycle est ainsi répété plusieurs fois.

A partir du troisieme cycle on obtient deux doubles brins donnés spécifiquement par les
amorces que I'on a choisi, se sont les copies cibles que |'on essaie d’obtenir durant les étapes
de la PCR.

Le nombre de copies cibles est défini selon la formule 2"-2n :

Nombre de cycle : n

Nombre de copies cibles : 2"-2n.

A noter que le nombre de copies cibles observées est différent du nombre théorique, car il
dépend de différents facteurs, comme par exemple la dénaturation progressive de I’ADN
polymérase, etc....

Nous avons utilisé n= 35.

Le matériel obtenu retiré duthermocycleur et conservé a +4°=c est appelé :

Produit PCR.

Pour visualiser la séquence génomique (étape finale), on passe a I'électrophorése a PCR.

7-Electrophorése a PCR :

Le principe est basé surla migration des séquences génomiques dans un milieu approprié.
Dans notre cas nous avons utilisé le gel d’Agarose avec un tampon le TBE.

Ce gel a une taille selon le nombre des échantillons a étudier (produit PCR) et comporte des
puits réalisés grace a 'enfoncement des dents d’un peigne dans son extrémité supérieure
avant consolidation et que I'on retire aprés ; Ce qui détermine la taille de la cuvette et du bac.
C’est dans ces puits qu’on place nos produits PCR numérotés et repérés, tout en laissant le
premier puit pour le marqueur de taille quisert de témoin (comme dans 'interprétation IHC).
La cuvette est placée dans un bac muni d’'un appareil a électrodes (Figure 32), les puits sont

placés dans le péle a charge négative (noir) et la migration se fait vers le pole positif (rouge).
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Fig 32 : Le bac a électrodes.

Cet appareil, une fois alimenté est réglé selon différents parameétres : le voltage et la durée
optimisés.
Nous avons utilisé un voltage de 100 a 120 A, pendant 55’ a 1H.
8- Visualisation :
Aprés on passe a la visualisation sur PC relié a un appareil dans lequel on aurait placé notre
gel.
Les bandes obtenues correspondent a des fragments d’ADN amplifiés et ayant migré dans le
gel selon leur taille.
La migration des différents produits PCR se fait selon le nombre de paire de base (pb), la taille
(Tableau 3) et donc le poids moléculaire.
Pour déterminer la taille de notre bande : exonl, exon2 ou exon3, on doit prendre comme
référence un témoin appelé marqueur de taille (MT), qui comporte les différentes tailles
successives dont le plus éloigné (situé en bas) est le plus léger.
Ce dernier (MT) est placé en premier dans notre technique a gauche (Fig 33A).
9-Interprétation :
Le résultat de la migration des produits PCR s’affiche sur I’écran et on aura, selon nos 3 exons
VHL des bandes situées a différents niveaux selon leur taille, ce qui correspond au nombre

de paire de base (pb).
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Dans notre cas, I’exon 1 est composé de 78 paires de bases (Tableau 3), il apparait donc sous
la derniere bande du marqueur de taille (qui correspond a 100 pb), mais les exons 2 et 3 ont
chacun 101 paires de base ils apparaissent donc presque au méme niveau que la derniére

bande de 100 paire de base (pb) du MT.

Cette étude est pratiquée sur plusieurs échantillons, néanmoins la méthode nécessitait une
bonne optimisation ce qui a été validée sur une trentaine de cas dont seulement 25 étaient

d’une bonne visualisation et interprétation, donc de résultats fiables.

Un essai d’étude concomitante du parenchyme sain adjacent a la tumeur a été tenté a
plusieurs reprises pour une comparaison, une validation et la détection d’'une éventuelle

délétion somatique et donc une meilleure précision.
Néanmoins, les résultats n’étaient pas trés fiables du fait de I'altération de I’ADN génomique
extrait des blocs d’inclusion en paraffine, surtout pour les plus anciens (2019-2020), ainsi que

la consommation de nombreux réactifs assez couteux.

La visualisation a montré des bandes qui correspondaient a I’ADN amplifié ;

La délétion s’exprime par la perte de la zone de bande de I'exon étudié (Fig 33A, 34C).
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: ‘ - K
Fig 33 A : Emplacement du gel de migration, B: Appareil de visualisation relié a un PC muni d’un logiciel
spécial électrophorese, C : la migration des différentes séquences du marqueur de taille : délétion de
I'exon3 du géne VHL a la 3®°™ bande a gauche. D : Macro micro du carcinome rénal a cellules claires
(CRCC) correspondant.

Fig 34, A : Macro de I'échantillon utilisé F 73 ns, B: Micro CRCC correspondant ala délétion,
C : Marqueur de taille et VHL exon 3 délété dans la tumeur.
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CHAPITRE VIII RESULTAS

Dans notre étude, nous avons travaillé sur 324 tumeurs rénales dont 173 en étude
rétrospective et 151 en étude prospective. Ces chiffres englobent les néphrectomies totales,

partielles et les biopsies des tumeurs rénales parenchymateuses.

Tableau 4 : Différents types de prélevement et leur pourcentage.

Type de préléevement Nombre Pourcentage %
Néphrectomie totale (NT) 282 87,03
Néphrectomie partielle (NP) 16 04,93

Biopsie (B) 26 08,33

Total 324 100

| -SERIE RETROSPECTIVE :

A-ETUDE DESCRIPTIVE
1-Fréquence et incidence des tumeurs rénales parmi les cancers urologiques :

Il ressort de notre étude étalée de 2015 a 2018 que les 173 tumeurs rénales
parenchymateuses (bénignes et malignes) représentent 83,57% (Tableau5) par rapport a
I’ensemble de la pathologie tumorale rénale (tumeurs parenchymateuses + tumeurs des voies

excrétrices supérieures ou TVE).

Tableau 5 : Fréquence des tumeurs rénales parenchymateuses par rapport a I'ensemble de la
pathologie tumorale du rein.

Type de pathologie Nombre Pourcentage%
Tumeurs rénales parenchymateuses 173 83,57

TVE 34 16,42

Total 207 100
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-Les 148 tumeurs rénales parenchymateuses malignes ont représenté 11,56% (Tableau 6) de
I’ensemble de la pathologie cancéreuse urologique (TVE, les cancers de la prostate, de la

vessie, du testicule, les cancers para testiculaires et de la verge).

Tableau 6 : Répartition des carcinomes a cellules rénales parmi les cancers urologiques

Type de pathologie Nombre Pourcentage %
Tumeurs rénales parenchymateuses malignes 148 11,56

Autres cancers urologiques 1132 88,43

Total 1280 100

2-Répartition selon les circonstances de découverte :
Dans notre série de 173 tumeurs rénales, les circonstances de découverte étaient
mentionnées dans 116 cas, soit 67,05% ; les notions d’hématurie et de douleur lombaire
dominent le motif de consultation dans respectivement 32,75% et 25,86% (Tableau7).
La découverte fortuite d’'une masse rénale, souvent a I'échographie abdominale est retrouvée
dans des 23,27% cas.
L’échographie est I'examen radiologique le plus fréquement retrouvé dans les dossiers des

patients, souvent associée a un scanner dans 62,43% et/ ou a I'IRM (Tableau 8).

Tableau 7 : Répartition selon les circonstances de découverte.

Circonstances de découverte Nombre Pourcentage %
Fortuite 27 23,27

Douleur 30 25,86
Hématurie 38 32,75

Masse 18 15,51
Métastatique 03 02,58

Total 116 100
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Tableau 8: Répartition selon les différents types d’imagerie.

Imagerie Fréquence Pourcentage %
Echographie 68 37,57
TDM 108 62,43
IRM 43 29,96

3-Répartition des tumeurs rénales selon le genre :
Dans notre étude, les tumeurs rénales parenchymateuses sont retrouvées chez I’homme dans

95 cas, soit 54,91% vs 78 cas, soit 45,08% chez la femme (Graphe 1) avec un sex-ratio, le

rapport H/F = 1,21.

GENRE

mF mH

Graphe 1 : Répartition des tumeurs rénales selon le genre.

4-Répartition des tumeurs rénales selon les tranches d’age : (Graphe2)
Dans notre étude de 173 cas, |'age a été mentionné chez 171 patients.
Les tumeurs rénales ont été observées dans la tranche d’age de 56 a 70 ans avec un pic de 69

cas, soit 40,35%.
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La moyenne d’age est de 56,15 £15,17 avec une médiane de 58 ans et des extrémes de 22 et
de 88 ans.

26 patients, soit 15,20% avaient un age < 40 ans.

48 patients, soit 28,07% étaient agés entre 41 et 55 ans.

28 patients, soit 16,37% étaient agés de plus de 70 ans.

Tranche d'age
80

20 40,35%
60

50 28,07%
40

16,37%
30 15,20%

20
10
0

<40 ans 41 a 55 ans 56 a 70 ans >70 ans

Graphe 2 : Répartition des tumeurs selon les tranches d’ages.

5- Répartition selon le coté atteint: (Graphe3)
Sur les 168 tumeurs de sieége précisé, 94 siegent a gauche, soit 55,95% vs 74cas, soit 44,04%
a droite.

Le cOté n’a pas été précisé dans 05 cas, soit 02,89% des cas de biopsies.
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Coté du rein tumoral

m Droit = Gauche

Graphe3: Répartition selon le c6té atteint.

6-Répartition selon le type de prélevement : (Graphe4)
-Dans cette série nous avons eu 155 piéces de néphrectomie totale (NT), soit 89,59% des cas.
Les néphrectomies partielles (NP) et les biopsies (B) sont retrouvées a égalité dans 09 cas

chacune, soit 05,20%.
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Type de préléevement

ENT aNP =B

Graphe 4: Répartition selon le type de prélevement

7- Répartition selon la taille tumorale : (Graphe5)
Dans notre série de 173 tumeurs rénales, 09 cas correspondaient a des biopsies donc de taille
non évaluable.
Pour les 164 pieces de néphrectomies quatre tranches de taille ont été définies.
-Les tumeurs dont la taille est < 04 cm sont retrouvées dans 22 cas soit 13,41%.
-Les tumeurs dont la taille est comprise entre 04 et 07cm sont de l'ordre de 73 cas, soit

44,51%.

-Les tumeurs allant de 07 a 10 cm sont retrouvées dans 45 cas, soit 27,43%.
-Les tumeurs de plus de 10 cm représentent 24 cas, soit 14,63%.
-La taille moyenne des tumeurs était de 07,34cm £ 03,166 avec une médiane de 7cm et des

extrémes de 0,3cmet de20 cm.

92



CHAPITRE VIII RESULTAS

La taille tumorale

80 44,51%

70

60

27,43%
50

40

30 14,63%

20
13,41%

10

<04 cm > 04-07cm >07-10cm >10cm

Graphe 5 : Répartition selon la taille tumorale.

8- Répartition selon le type histologique : (OMS 2022) (Graphe6)

Dans notre étude sur les 173 tumeurs rénales : 148 cas correspondent a des tumeurs malignes

ou carcinomes, soit 85,55%.

-90 carcinomes sont a cellules rénales claires (CRCC) soit 52,02 % de I'’ensemble des tumeurs
et un cas de carcinome sarcomatoide.

- 25 carcinomes chromophobes (Cchr) représentant 14,45%.

-Le carcinome papillaire (CP) est retrouvé dans 22 cas, soit 12, 71% des tumeurs rénales.

-Les tumeurs bénignes sont dominées par I'oncocytome dans 12 cas, soit 06,93%.

-Les autres tumeurs et carcinomes étaient : 05 angiomyolipomes (AML), 04 cas de carcinomes
tubuleux mucineux et a cellules (CTMCF), 02 carcinomes avec réarrangement TFE3 (CTFE3),
02 carcinomes des tubes collecteurs (CTC), 02 cas de lymphomes anaplasiques (intégrés
actuellement dans la classification OMS 2022 comme carcinome avec réarrangement ALK (C

ALK), 02 tumeurs épithéliales et stromales (TES), 02 tumeurs neuroendocrines (TNE).
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Le reste des tumeurs tres rares : 'adénome métanéphrique (AM), 'adénome papillaire (AP),

le néphrome kystique (NK) et la tumeur myofibroblastique (TMF) étaient au nombre de 01 cas

chacun.
Types histologiques
60,00% -
52,02%
50,00% -
40,00%
30,00% -
20,00% - 14,45% m Pourcentage
12,71%
10,00% - 06,93%
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Graphe 6 : Répartition selon le type histologique.

9-Selon le type de carcinome:(Graphe7)

Sur les 148 carcinomes rénaux de notre série :

-90 cas, soit 60,81% étaient des carcinomes rénaux a cellules claires CRCC.

-Le Carcinome chromophobe est retrouvé dans 25 cas, soit 16,89% des carcinomes.

-Le Carcinome Papillaire, avec ses deux composantes de bas et de haut grade est retrouvé
dans 22 cas, soit 14,86%.

- Les 4 cas de Carcinome Tubulo-mucineux a cellules fusiformes ont représenté 02,72%.

-Un seul cas de Carcinome rénal sarcomatoide a été noté.

-Les autres types de carcinome ont été retrouvés 6 fois, soit dans 04,05% des cas.
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Le type de carcinome

70,00% -
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CRCC Cchr CP CTMCF CTFE3 CTC LNH CRS

Graphe 7: Répartition selon le type de carcinome

10- Répartition selon le grade nucléolaire WHO/ ISUP: (Graphe8)

Sur les 148 carcinomes a cellules rénales :

113 cas étaient des CRCC, CRS et CP (Néphrectomie + biopsies) pour lesquels le grading est
appliqué, soit 76,35% des carcinomes.

Le grade G1 est représenté par 17 cas, soit 15,04%.

Le grade G2 est représenté dans 42 cas soit 37,16%.

Le grade G3 avec ses 38 cas a représenté 33,62%.

Le grade G4 dans ses 16 cas a représenté 14,15% de I'ensemble de ces carcinomes.
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Le Grade
45
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Graphe 8: Répartition selon le grade nucléaire.

Les 173 tumeurs rénales de notre série ont comporté 148 carcinomes, parmi lesquels 08 cas

11- Répartition selon le stade pathologique pTNM : (Graphe9)

(06 CRCC, 02 C chr) ne peuvent étre stadés, car diagnostiqués sur biopsie.

140 carcinomes rénaux ont été stadés.

-63 carcinomes rénaux, soit 45% étaient de stade pT1 (a et b) dont 49 était de stade pT1b,
soit 35%.

-Les 36 carcinomes classées pT2 ont représenté 25,71% des cas.

-41 carcinomes étaient de stade pT3, soit 29,28% des cas.

-Les 06 carcinomes avec métastases ganglionnaires N1, retrouvées a partir du stade pT1lb ont

représenté 04,28 %des cas (donc sont inclus dans les stades sus-cités),
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STADE pTNM
60
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29,28%
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0

Graphe 9: Répartition selon le stade pTNM

Remarque : A noter que toutes les néphrectomies étaient d’exérése compléte.

12-l’ETUDE IMMUNOHISTOCHIMIQUE :

Dans la série rétrospective, I|'étude immunohistochimique (IHC) n’a pas été

systématiquement pratiquée pour les diagnostics différentiels, par manque de moyens.
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B-ETUDE ANALYTIQUE :
1-Corrélation entre la taille tumorale et I'age du patient : (Tableau 9)

Cette étude de corrélation établie surl64 patients montre :

-Sur les 25 patients dont I'dge est <40ans 22, soit 88% ont présenté des tumeurs de taille

supérieure a 4 cm.

-23 patients sur les 27 agés de plus de 70 ans, soit 85,18% ont présenté des tumeurs de plus

de 04 cm.

-Dans la tranche d’age de 41-70 ans, la taille tumorale était supérieure a 04 cm dans 97 cas,

soit 86,60%.

La taille tumorale n’est pas corrélée a I’age du patient, p=0,308.

Tableau 9: Corrélation Taille tumorale/ Age du patient.

Age <40ans 41-55ans 56-70ans >70ans Total
Taille
<4cm 03 08 07 04 22
13,63 36,36% 31,81% 18,18% 100%
>4-7cm 14 19 27 13 73
19,17% 26,02% 36,98% 17,80% 100%
>7-10cm 04 10 26 05 45
08,88% 22,22% 57,77% 11,11% 100%
>10cm 04 09 06 05 24
16,66% 37,50% 25% 20,83% 100%
Total 25 46 66 27 164
15,24% 28,04% 40,24% 16,46% 100%

P=0,308

2-Corrélation entre tumeur maligne et taille tumorale : (Tableau10)

Parmi les 148 carcinomes, 140 cas ont été stadés selon la classification pTNM.

Sur les 84 cas de CRCC, 78 ont eu une taille de plus de 04cm, soit 92,85%.

Le C chr avait une taille de plus de 04 cm, 21 fois sur 23 cas, soit 91,30%.
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Le C P avec ses deux grades avait une taille de plus de 04 cm dans 17 cas sur 22, soit 77,27%.
Les 22 cas de tumeurs malignes dont la taille est >10cm sont représentés par : les CRCC, Cchr
et CP.

Il existe une corrélation entre le type et la taille de la tumeur maligne ou carcinome, p=0,0001.

Tableau 10 : Corrélation Tumeur maligne /taille tumorale

Taille <4cm >4-7cm >7-10cm >10cm Total
Tumeur
CRCC 06 35 35 08 84
7,10% | 41,70% 41,70% 9,50% 100% P=0,0001
Cchr 02 09 03 09 23
08,7% 39,10% 13% 39,10% 100%
Ccp 05 11 01 05 22
22,7% 50% 04,54% 22,72% 100%
CRS 00 00 01 00 01
100% 100%
CTMCF 01 02 01 00 04
25% 50% 25% 100%
CTFE3 00 02 00 00 02
100% 100%
CTC 00 00 02 00 02
100% 100%
LNH 00 02 00 00 02
100% 100%
Total 14 61 43 22 140
10% 43,57% 30,71% 15,71% 100%

99



CHAPITRE VIII RESULTAS

3-Corrélation type histologique- genre : (Tableaul1l)

L’homme a présenté 48 cas de CRCC contre 42 chez la femme, soit un rapport de 1,14 et 15
cas de carcinome papillaire (CP) contre 07 chez la femme, représentant un rapport H/F =
2,14), mais cette derniére (Femme) a présenté 14 cas de carcinome rénal chromophobe
contre 11 chez ’'homme soit 1,27.

Le carcinome sarcomatoide et celui des canaux collecteurs, trés rares sont rencontrés
seulement chez I'hnomme, cependant les 4 cas de CTMCF sont notés seulement chez la femme.
Le type histologique n’est pas corrélé au genre, p=0,395.

Tableau 11: Corrélation type histologique/Genre.

Genre Femme Homme Total
Type
Histologique
AM 00 01 01
AML 02 03 05
AP 00 01 01 P=0,395
Cchr 14 11 25
cp 07 15 22
CRCC 42 48 90
CRs 01 00 01
CTC 00 02 02
CTMCF 04 00 04
LNH 01 01 02
Néphrome kystique 01 00 01
Onc 03 09 12
TES 01 02 03
TFE3 01 01 02
TNE 01 01 02
Total 78 95 173
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4- Corrélation entre le type de carcinome et le grade : (Tableaul2)
Dans notre série rétrospective seuls 113 carcinomes (CRCC, CRS et CP) ont été gradés :
- 84 cas de CRCC, soit 93,33% et 11cas des CP, soit 50% étaient de grade supérieur ou égal a
G2.
Le grade G1 n’a été noté que dans 17 cas, (06 cas de CRCC et 11 cas de CP).
Le grade G4 a été observé essentiellement dans le RCC.

Le type de carcinome est bien corrélé au grade nucléolaire, p= 0,0001.

Tableau 12: Corrélation type de carcinome/Grade.

CRCC cp CRS Total
Gl 06 11 00 17 P=0,0001
35,29% 64,70% 100%
G2 38 04 00 42
90,47% 09,52% 100%
G3 33 05 00 38
86,84% 13,15% 100%
G4 13 02 01 16
81,25% 12,50% 06,25% 100%
Total 90 22 01 113
79,64% 19,45% 00,9% 100%

5- Corrélation entre la taille tumorale et le grade nucléolaire : (Tableaul3)
Sur les 113 carcinomes gradés, (CRCC + CRS +CP), 107 cas ont été stadés comme souligné plus
haut (06 CRCC étaient des biopsies, de taille non évaluable).
45 carcinomes sur 50 dont la taille est supérieure a 07 cm étaient de grade supérieur ou égal

a G3, soit 90%.
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Les carcinomes dont la taille est inférieure ou égale a 07 cm sont représentés par 49 sur les

59 carcinomes de grade inférieur ou égal a G2, soit 83,05%.

Les carcinomes de taille <4cmsont de grade G1 dans 08 cas sur 11, soit 72,72%.
Les 13 carcinomes dont la taille est de plus de 10 cm sont tous de grade supérieur a G3, soit
100%.

La taille tumorale est bien corrélée au grade nucléolaire, p= 0,0001.

Tableau 13 : Corrélation taille tumorale /Grade nucléolaire.

Grade G1 G2 G3 G4 Total
Taille
P=0,0001
<4cm 08 01 02 00 11
72,72% 100%
>4-7cm 08 32 05 01 46
17,39% 69,56% 10,87% 100%
>7-10cm 00 05 24 08 37

13,51% 64,86% 21,62% 100%

>10cm 00 00 06 07 13
46,15% 53,84% 100%

Total 16 38 37 16 107
14,95% 35,51% 34,57% 14,95% 100%

6-Corrélation entre le stade pTNM et le grade nucléolaire : (Tableaul4)
Sur les 107 carcinomes stadés et gradés on note :
-Les carcinomes de grade G1, étaient de stade pT1, dans 16 cas sur 17, soit 94,11%.
Le grade G4 est de stade supérieur ou égal a pT2 dans 14 cas sur 15, soit 93, 33%.
Les stades pT3 étaient de grade supérieur ou égal a G3 dans 21 cas sur 28, soit 75%.

Toutes les métastases ganglionnaires N1 sont de grade supérieur ou égal a G3, soit 100%.
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Donc il existe une bonne corrélation entre le stade pTNM et le grade nucléolaire, p=0,0001.

Tableau 14: corrélation stadepTNM/ grade.

Grade G1 G2 G3 G4 Total
Stad
P=0,0001

pTla 09 01 00 00 10
90% 10% 100%

pT1b 07 27 04 00 38
18,4% 71,1% 10,5% 100%

PT1bN1 00 00 00 01 01
100%

pT2a 00 03 20 05 28
10,7% 71,4% 17,9% 100%

pT2b 00 00 02 00 02
100% 100%

pT3a 01 06 09 06 22
4,5% 27,3% 40,9% 27,3% 100%

pT3aN1 00 00 00 01 01
100% 100%

pT3b 00 00 01 02 03
33,3% 66,7% 100%

pT3bN1 00 00 02 00 02
100% 100%

Total 17 37 38 15 107

15,88% 34,59% 35,51% 14,01% 100%

7- Corrélation type de carcinome /stade : (Tableaul5)

Sur les 140 carcinomes stadés, on retrouve :

-Les carcinomes a cellules claires (CRCC), chromphobes (Cchr) et papillaires (CP) étaient de

stade supérieur ou égal a pT2 dans respectivement 54,76%, 69,56% et 40,90%.

-Le seul cas de carcinome sarcomatoide était de stade pT2.
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-Les 2 cas de carcinome des tubes collecteurs (CTC) étaient de stade pT3, soit 100%.

-Sur les 06 cas métastatiques N1, 03, soit 50% étaient des carcinomes papillaires (CP).

-Les 04 cas de CTMF ont été 03 fois de stade pT1, soit 75%.

-Le stade pathologique est bien corrélé au type de carcinome, p=0,0001.

Tableau 15 : Corrélation type de carcinome /stade.

Type CRCC Cchr cp CRS CTMCF CTC TFE3 LNH Tot
Stade al
pTla 06 02 05 00 01 00 00 00 14
pTlb 31 05 08 00 02 00 01 01 48
pT1Bn1l 01 00 00 00 00 00 00 00 01
pT2a 24 03 01 01 01 00 00 00 30
pT2b 02 04 00 00 00 00 00 00 06
pT3a 17 08 05 00 00 02 01 00 33
pT3aN1 00 01 01 00 00 00 00 01 03
pT3b 03 00 00 00 00 00 00 00 03
pT3Bn1l 00 00 02 00 00 00 00 00 02
Total 84 23 22 01 04 02 02 02 140
1
00
%

P=0,0001
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II-LA SERIE PROSPECTIVE
A-ETUDE DESCRIPTIVE :

Notre série prospective s’est caractérisée par de plus amples informations, notamment sur les
manifestations cliniques et les circonstances de découverte.
1-Répartition des tumeurs rénales parmi les cancers urologiques :

Notre série prospective étalée de 2019 a 2022 est composée de 151 tumeurs rénales
parenchymateuses ayant représenté 13,53% de I'ensemble des 1116 cancers urologiques
(Tumeurs parenchymateuses + les autres 965 cancers urologiques).

Parmi ces 151 tumeurs parenchymateuses (bénignes et malignes), 136 étaient des tumeurs
malignes ou carcinomes qui ont représenté 12,35% (Tableaul6) de I'ensemble des 1101
cancers urologiques (carcinomes rénaux, tumeurs des voies excrétrices supérieures, de la

prostate, de la vessie, du testicule, paratesticule et de la verge).

Tableau 16: Répartition des tumeurs rénales parenchymateuses et des carcinomes parmi
I’ensemble des cancers urologiques.

Type de Pathologie Nombre Pourcentage %
Tumeurs rénales malignes ou carcinomes 136 12,35
Autres cancers urologiques 965 87,64
Total 1101 100

2-Répartition selon le type de prélévement : (Graphel0)
Dans notre étude, parmi les 151 tumeurs rénales, 127 correspondent a des néphrectomies
totales (NT) soit 84,10%.
La chirurgie conservatrice ou néphrectomie partielle (NP) est représentée par 07 cas, soit
04,63%.

Les biopsies (B) étaient au nombre de 17 représentant 11,25% des cas.
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Type de préléevement

ENT =NP =B

Graphe 10 : Répartition selon le type de prélevement, B: biopsie, NP : néphrectomie partielle NT,
néphrectomie totale.

3-Répartition selon les circonstances de découverte : (Graphell)

Dans notre série, la symptomatologie clinique est polymorphe, dominée par les signes
urologiques.
Les circonstances de découverte clinigues ou radiologiques ont été mentionnées dans 137 cas,

soit 90,72% (14 cas, soit 08,60% des cas non précisés).

La découverte fortuite de la masse rénale lors d’un examen radiologique de contréle ou de
suivi pour une autre pathologie est retrouvée dans 65 cas, soit 47,44% de I'ensemble des
circonstances mentionnées.

L’examen de I'imagerie médicale le plus utilisé est I’échographie et/ ou la TDM (Fig 35 et 36).

La douleur, comme motif de consultation a été mentionnée 28 fois, soit dans 20,43% des cas.

L’hématurie macroscopique était un signe d’orientation dans 19 cas, soit 13,86%.
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La découverte des tumeurs rénales a la palpation de la masse a été notée dans 16 cas, soit
11,67%.

Les métastases évoquées sur le plan clinique et/ou radiologique, sont représentées par09 cas,
soit 06,56%.

Un seul cas était de découverte microscopique effectué sur prélevements autopsiques.

Circonstances de découverte

70
47,44%

60
50

40

30 20,43%

13,86%
20 11,67%

10 05,96%

0 .

Fortuite Douleur Hématurie Masse Métastases

Graphe 11: Répartition selon les circonstances de découverte.
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a-Les différents aspects radiologiques des tumeurs rénales.

Fig 35: Echographie, Tumeur oncocytaire, nodule rénal solide,
iso-échogene, ovalaire a développement extrarénal de
41x31mm.

Fig 36 A:TDM CRCC, masse médio-rénale gauche Fig 36B TDM: Cchr, volumineux processus

avec une discréte hydronéphrose d’amont, sans tumoral rénal gauche avec infiltration de

signes d’extension loco-régionale. I'uretére sous pyélique et de la graisse
périrénale.

rénal droit polaire inférieur de 98x94x85mm
(Fleches), respecte la capsule et la graisse péri
rénal.

(Fleches), rétro-péritonéal du rein droit avec
effet de masse sur la face inférieure du foie.
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4-Répartition selon le genre : (Graphe 12)

L’homme (H) a présenté une tumeur rénale dans 94 cas soit 62, 25%, versus 57 chez la femme

(F) soitdans 37,74% des cas. Le sex- ratio H/F est de 1.64.

Le Genre

® Homme = Femme

Graphe 12 : Répartition selon le genre.

5-Répartition selon les tranches d’age : (Graphel3)
Sur I’'ensemble des 151 tumeurs rénales parenchymateuses, I’évaluation de I'intervalle d’age
est faite Sur 149 (I'age n’a pas été précisé dans 02 cas de biopsie).
Le pic de fréquence est atteint dans la tranche d’age de 56 a 70 ans dans 60 cas, soit 40,26%.
L’age moyen était de 58,38+13,53 avec une médiane de 59 ans et des extrémes de 27 et de
90 ans.
Les patients dont I'dge est <40 ans ont été obsevés dans 18 cas, soit 12,08%.
Les patients agés de 41 a 55ans ont représenté 40 cas, soit 26,84%.

Les patients agés de plus de 70 ans ont représenté 31 cas, soit 20,80%.
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Intervalle d'age

70

40,26%
60

50

26,84%
40

20,80%
30
2 12,08%

) I I
0

<40 ans 41 a 55ans 56-70 ans >70 ans
Graphe 13:Répartition selon les tranches d’age.

o

6-Répartition Selon le coté atteint: (Graphel4)

Dans notre étude prospective, le coté atteint est précisé dans seulement 148 tumeurs.
Les tumeurs rénales siegent au rein gauche dans 82 cas, soit 55,40% VS rein droit 66 cas au

rein droit, 44,59%.
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Coté du rein tumoral

= DROIT = GAUCHE

Graphe 14: Répartition selon le coté.

7-Répartition selon le siege dans le rein : (Graphe 15)
Parmiles 151 tumeurs, 12 cas étaient de siége non précisé, soit 07,94%.

Sur 139 tumeurs rénales, 87 cas, soit 62,58% étaient de siege polaire inférieur ou supérieur.

Le siege médian ou médio polaire a été noté dans 39 cas, soit 28,05%.

Les tumeurs volumineuses toto rénales ont été rencontrées dans 13 cas, soit 09,35%.
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Le siege dans le rein

m Polaire = Médiane = Totorénale

Graphe 15: Répartition selon le siége dans le rein, polaire supérieure ou inférieure,
médiane ou toto-rénale.

8-Répartition selon la taille tumorale : (Graphe 16)

L’évaluation de la taille tumorale sur piéces de néphrectomie totale et partielle a concerné

134 cas (17 biopsies exclues).

Les tumeurs de taille comprise entre 4 et 7cmsont notées dans 52 cas, soit 38,80%.

Les tumeurs de taille <4cm sont retrouvées dans 30 cas, soit 22,38%.

Les tailles allant de 7 a 10cmont été notées dans 31 cas, soit 23,13%.

Les tailles tumorales de plus de 10cm sont notées dans 21 cas, soit 15,67%.
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La taille moyenne était de 06,97+ 3,672 cm avec une médiane de 06cm et des extrémes de 1,5

et 24 cm.
Tailles
60
38,80%
50
40
22,38% 23,13%

30
15,67%

20

10

0
<4cm >4-7cm >7-10 cm >10cm

Graphe 16: Répartition selon la taille tumorale.

9-Répartition Selon le type histologique : (Graphe 17)

Dans notre étude prospective, les 151 tumeurs rénales parenchymateuses se répartissent
comme suit :

-Le carcinome rénal a cellules claires (CRCC) est représenté dans 91 cas, soit 60,26%.

-Le carcinome papillaire (CP), avec ses deux composantes de haut et de bas grade (HG, BG) a

été relevé dans 23 cas, soit 15,23%.
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-le Carcinome chromophobe (Cchr), noté dans 16 cas, représente 10,59 %.
-L’oncocytome (Onc), la tumeur bénigne la plus fréquente est observée dans 05 cas, soit 03,31

%, suivi par 03 cas d’angiomyolipome (AML), soit 1,98%.

Les autres tumeurs aussi bien bénignes que malignes sont assez rares, variant entre 00,66%

et 01,32% de I'ensemble des tumeurs.

Type histologique

100 -
60,26%
90 -
80 -
70 -
60 -

50 -

40 -
15,23%

30 - 10,59%

20 - 3,31%
1,98%
0 | | L.# B

¢ & ¢ & $ &L QD OO RN KR
C C o 9 ¢ A &P (& F QP § C
< C o & O ' AV K& C ]
C (OIS v & V@ & L A

1,32% 0,66%
\Z

Graphe 17: Répartition selon le type histologique
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10- Répartition selon le type de carcinome : (Graphe 18)
Parmi les 151 tumeurs rénales, 136 étaient des carcinomes représentant 90,06%.
Parmi ces carcinomes, 91 étaient des carcinomes a cellules claires (CRCC) représentant

66,91% des cas.

-Le carcinome papillaire (CP) a représenté 23 cas, soit 16,91%.

-Le carcinome chromophobe (Cchr) observé dans 16 cas a représenté 11,76%.

-Les 02 cas de carcinome tubuleux mucineux et a cellules fusiformes (CTMCF) et les 02 cas
de carcinome des tubes collecteurs ont représenté chacun 01,47% de |I'ensemble des
carcinomes.

-Un cas de carcinome sarcomatoide (CRS) et un carcinome avec réarrangement TFE3 ont

représenté 00,73% des cas.

Carcinomes

100
66,91%
90 -

80

B Fréquence

16,91%

20 - 11,76%
10 -+
01,47% 0,73%
0 - - —
CP

CRCC Cchr CTMF CTC CTFE3 CRS

Graphe 18: Répartition selon le type de carcinome
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a- Les différents aspects morphologiques:

Fig 38 : CRCC : Masse polaire supérieure bombant sous la capsule, jaune chamois, a la coupe.

i 4

Fig39 A : CRCC structures aI.véoIaires et acinaires B:IHC CD10+
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Fig 40 A : CRCC HG masse médiane corticale, B : Composante de haut grade nucléolaire

Fig 41, CRCC: Masse tumorale polaire supérieure gauche: zones blanc-grisatres sarcomatoides.
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Fig 42 : Carcinome rénal a ceIIuIes claires (CRCC) de haut grade, grandes cellules éosinophiles aux
noyaux atypiques d’aspect rhabdoide.

Fig 43 CRCC,A: aspect sarcomat0|de et rhabd0|de aux volummeuses ceIIuIes B : nécrose tumorale
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Fig 44, A: Métastase ganglionnaire massive d’'un CRCC GX10, B: cellules tumorales disposées en
plages et cordons GX40

Fig 45 : CRCC, A : Thrombose tumorale de la veine du sinus rénal, paroi veineuse musculaire (fleche)
B : thrombose d’une veine collatérale.
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Fig 46 : Néoplasie kystique multiloculaire de faible potentiel de malignité (NKFM), A : Nodule kystique
multiloculaire cortical bien circonscrit de 2,7cm, B: Néoplasie kystique aux fins septas.

Fig 47: NKMFM : Septas fibreux sans proliférations cellulaires GX40.
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Fig 48 Carinome papiIIairé e bas grade (CPBG), A: Tumeur polaire supérieure, beige, mal limitée @O
B: Fines papilles, bordées de cellules réguliéres.

Fig 49, CP HG, A: Tumeur polaire supérieur, bourgeonnante, B: pseudo stratification et anomalies cyto-
nucléaires de haut grade.
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Fig 50 Onocytome (Onc), A : Masse rénale droite exophytique (l), B:Tumeur polaire inférieure
corticale, arrondie, marron et bien limitée avec une zone fibreuse centrale ( ll

v » “ v ’. [ A ) Y
A v | el 3 _A
Fig 51 : Oncocytome, A : Architecture typique en nids, B: Cytoplasme éosinophile, granuleux centré
par un petit noyau arrondi et réguliér.
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Fig 52: Carcinome chromophobe, volumineuse masse médio polaire:
Tumeur circonscrite, non encapsulée, beige-rosatre.

|} AN

—

Y 2
B
Cla s, ™
Fig 53 Carcinome chromophobe, A: Nodule cortical, bien limité, de couleur marron, B: Plages de
cellules vacuolaires.
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Fig 55A : Tumeur oncocytaire, médiane rougeatre, B : Plages diffuses de cellules oncocytaires de bas
grade.

Fig 56 A : Carcinome papillaire éosinophile, masse toto rénale arrondie et bien limitée, B: fines papilles
a cellules éosinophiles aux noyaux de bas grade.
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Fig 59 CTFE3 A : Tumeur hétérogene brunatre et beige, bourgeonnante, B: Structures
papillaires, cellules éosinophiles et claires de haut grade.
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Fig 60 Carcinome rénal a cell

ules claires de haut grade, A: Masse médio-polaire inférieure,
B: Architecture compacte et solide avec des anomalies cytonucléaires.
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Fig 61 Carcinome rénal a cellules claires et éosinophiles, A : Tumeur polaire supérieur
limitée, B: Plages de cellules claires, vacuolaires et de cellules éosinophiles.
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¥ by

Fig 62 C : Adénome metanephrlque AM (G X 10) Stroma oedemateux dans lequel se répartissent des
petits tubes, D: des micro-papilles et des calcifications (D.
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. e . - VAT
Fig 63, A: Tumeur mixte épithéliale et stromale (TES), polaire supérieure, B : Association de kystes
(K) et de glande (G) et un stroma fibreux (S).

g, 5 T

Fig 64 Angiomyolipome (AML) A: Volumineuse masse bien limitée, jaunatre et des zones blanchatre
B: tissus adipeux, vaisseaux sanguins et faisceaux musculaires lisses, parenchyme rénal (P).
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11-Répartition selon la présence de la nécrose tumorale :
La nécrose tumorale, évaluée surll9 piéces de néphrectomie de carcinomes rénaux, est
retrouvée dans 38 cas, soit 31,93%.
La nécrose a été décelée dans 20 cas sur 81 carcinomes rénaux a cellules claires (CRCC)
(Fig 43B), soit 24,69%.
Le carcinome papillaire (CP) a présenté une nécrose tumorale dans 09 cas sur 19, soit 47,36%,
dont 08 cas étaient de haut grade (HG).
Le carcinome chromophobe était le siege de nécrose 05 fois sur 14, soit dans 35,71%.
Le seul cas de carcinome rénal sarcomatoide (CRS), les 02 cas de carcinome des tubes
collecteurs (CTC), ainsi que le seul cas de carcinome avec réarrangement TFE3 (C TFE3)

étaient a 100% le siége de nécrose tumorale étendue.

12-Répartition selon I'effraction capsulaire rénale, I'envahissement de la graisse péri
rénale et /ou des vaisseaux ou de la graisse hilaires (sinus) : (Tableau 17)
Dans notre série prospective sur les 136 carcinomes, |'effraction capsulaire a été évaluée et
notée, 32 fois sur les 119 piéces de néphrectomies, soit 26,89%.
14 carcinomes, soit 11,76% ont infiltré le tissu adipeux péri rénal et/ou le le sinus (la graisse

et/ou des vaisseaux hilaires).

L’effraction capsulaire dans le CRCC a été relevée 17 fois sur 81 cas, soit 20,98% ; |’extension
au tissu adipeux péri rénal et/ou infiltration du sinus rénal est décelée dans 10 cas.

Le carcinome papillaire a présenté 09 cas sur 19 une effraction capsulaire, soit 47,36%, dont
02 ont infiltré le tissu adipeux péri rénal et le sinus.

Le carcinome chromophobe s’est caractérisé par 03 effractions capsulaires sur 14, soit 21,42%,
mais sans infiltration de la graisse péri rénale. Cependant on a noté 01 cas d’infiltration de la
graisse hilaire.

Les 02 carcinomes des tubes collecteurs (CTC) ont présenté des effractions capsulaires dans
100% avec 1 cas d’infiltration du tissu adipeux péri rénal et du sinus (vaisseaux et graisse),
I'autre cas était métastatique, ganglionnaire et viscérale.

Selon la taille tumorale, I'infiltration de la graisse péri rénale et/ou du sinus est retrouvée dans
les tailles tumorales de plus de 07cm, 11 fois sur 14, soit 78,57% vs 3 fois, soit 21,42% dans les

tailles inférieures ou égales a 07cm.
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Tableau 17: Répartition selon I'effraction capsulaire et I'infiltration de la graisse péri-rénale et /ou
hilaire.

Critéres Nombre Effraction Infiltration de la graisse périrénal
capsulaire et /ou du sinus
Nombre % Taille tumorale
Nombe % <7cm >7¢cm
Carcinome
CRCC 81 17 20,98 10 55,55 0220%  g80%
Ccp 19 09 47,36 02 17,64 00 02100%
Cchr 14 03 21,42 00 00 00 00
CTMCF 01 00 00 00 00 00 00
CTC 02 02 100 01 50 01190% 00
CTFE3 01 00 00 00 00 00 00
CRS 01 01 100 01 50 00 01100%
Total 119 32 26,89 14 11,76 03(21,42%) 11 (78,57%)

13- Répartition selon le grade : (Graphe 19)
Sur les 136 carcinomes de notre étude, 115 carcinomes rénaux, soit 84,55% pour lesquels le
grading nucléolaire est appliqué selon les recommandations de ’'OMS/ISUP, sont représentés
par :
-91 carcinomes rénaux a cellules claires (CRCC),
-23 carcinomes papillaires (CP).
-01 cas de carcinome sarcomatoide (CRS).

Le grade G2 est retrouvé dans 46 cas, soit 40%.
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Le grade G1 a représenté 30 cas, soit 26,08%.

Les grades G3 et G4 sont retrouvés respectivement dans 26 et 13 cas, soit 22,60% et 11,30%.

Grades

40%

45 -

40 -

35 -
26,08%
22,60%

25 -
B Fréquence

20

15 - 11,30%

Gl G2 G3 G4

Graphe 19: Répartition selon le grade

14- Répartition selon le stade pathologique pTNM : (Graphe 20)
Le stade pTNM concernant les tumeurs malignes ou carcinomes, appliqué uniqguement sur

pieces de néphréctomies (17 biopsies exclues).
Sur les 136 carcinomes rénaux, 119 ont été stadés comme suit :
-Le stade pT1, avec ses deux sous stades a et b représente 72 cas, soit 60,50%.

-Le stade pT2, avec ses sous stades a et b a été noté dans 33 cas, soit 27,73%.

-Le stade pT3 avec ses différents sous-types, est retrouvé dans 14 cas, soit 11,76%.

Les cas de métastases ganglionnaires N1 et viscérales M1 ont représenté respectivement :
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04 et 05cas, soit 03,36% et 04,20% des cas.
-N1: noté dans 01 cas pT1, Olcas pT2 et 02 cas pT3.
-M1 : observé dans 02cas pT3 et 03cas pT2 dont 01 cas était de stade pT2bN1M1.

Les stades

< 60,50%

15

10

45

40

35

30

25

w
|

Graphe 20 : Répartition selon le stade pathologique.
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15- Association du cancer rénal avec d’autres cancers : (Tableau 18)

Dans notre étude nous avons noté 4 cas de carcinome rénal associé a un second cancer :
Deux carcinomes rénaux a cellules claires étaient associés a un carcinome urothélial de la
vessie.

Un carcinome papillaire de haut grade du rein droit est associé a un cortico-surrénalome
gauche, sécrétant évoqué a I'imagerie et suspecté lors d’un bilan endocrinien.

Un carcinome tubuleux mucineux et a cellules fusiformes était associé a un carcinome

mammaire non spécifique de type luminal B.

Tableau 18 : Association d’un carcinome a cellules rénales a un autre cancer.

Type du Taille/ cm | Coté Cancer associé Genre Age/ans Lésions
CR et associées
grade
CRCC 6,5 G Tumeur du H 81 Hypertrophie
plancher prostatique
G3 vésical
CRCC 03 G Tumeur de H 56 Rien a
vessie, paroi signaler
Gl gauche
CP HG 11lcm D Cortico H 63 Angiomes
surrénalome hépatiques a
sécrétant I'IRM
Abdominale
CTMCF 04 G Carcinome F 76 Cancer de
mammaire I'ovaire
nos, de type familial
luminal B

Remarque : L'ensemble des pieces de néphrectomie partielle était d’exéreése compléte.
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16-Etude immunohistochimique (IHC) :
Sur I'ensemble des 151 tumeurs rénales parenchymateuses, 57, soit 37,74 %, ayant posé le
probleme de diagnostic différentiel ont fait I'objet d’'une étude immunohistochimique en

utilisant des AC correspondant et disponibles aux CHU Benbadis de Constantine.

Les anticorps utilisés sont : CD10, vimentine, Pan CK, CK 7, CD117, le PAX8 et le Ki67.

Fig 65 : Carcinome rnaI a ceIuIes claires (CRCC), A : AC anti vim++, B : CK7- absence de marquage
Témoin interne + (T).

REE N L
Fig 66 : Carcinome a ceIIIes"oncocytaire, A :Vim-témoin + (T+), B: CD117+4,
C: CD7-témoin + (T).

o]

Fig 67, A : Carcinome papillaire (CP), CK7 +, avec témoin (T), B : CD117 -
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Néopla5|e I‘<yst|<.:|-ue multlloculalre de faible potentiel de mallgmte (NKMFM) A CD10
+marquage membrabeux, B: CK7++ marquage cytoplasmique.

a-Tumeurs d’aspect a cellules claires prédominant: (Tableau 19)

Nous avons décelé 25 tumeurs d’aspect a cellules claires prédominant, dont I’étude
immunohistochimique a permis de trancher: 06 d’entre elles correspondaient aux carcinomes
chromophobes (Cchr), CK7+, CD117+, Vim-.

Les autres correspondaient a des carcinomes rénaux a cellules claires (CRCC) (Fig 65), y

compris un cas suspecté comme tumeur papillaire a cellules claires (Fig 74).

Tableau 19: Etude immunohistochimique (IHC) : Tumeur d’aspect a cellules claires prédominant.

AC Vim CK7 CD117 PanCK PAX8
Tumeur
CRCC + _ _ + +
N=19
TPCC _ + _ +- +
N=0
Cch(Fig69) _ +cytoplasmique +membraneux _ +
N=6
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Fig 69 : Carciome chromophobe, A : Pax8 +, marquage nucléaire, B: CD 117+ marquage membraneux,
C: CK7+, marquage membraneux cytoplasmique.

b-Tumeurs avec une importante composante papillaire : (Tableau 20)

Parmi les 04 tumeurs ayant présenté une importante composante papillaire :

Le carcinome papillaire de bas grade (CP BG) était confirmé dans trois cas CK7+, Pan CK+ et
EMA- avec absence de marquage au Ki 67 (négatif) (Fig 67).

L'autre cas s’est révélé étre un carcinome rénal a translocation TFE3 AC anti TFE3+.

Le CP HG et la TFE3 sont éliminés, vu I'absence selon le cas de I'expression du CK7, TFE3, Ki67

et de 'EMA.

Tableau 20: IHC Tumeur avec une importante composante papillaire.

Vim CK7 EMA PanCK TFE3/TFEB Ki 67
Tumeur
CP BG _ + _ + _ _
N=3
CP HG N=0 |+ +/_ + + _ >20%
TPCC N=0 _ +diffus + _ _ _
Mit/TFE N=1 _ +/focal _ _ + >20%
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c-Tumeur d’aspect oncocytaire et/ou éosinophile:( Tableau 21)

Notre étude immunohistochimique est pratiquée sur 09 cas de tumeurs d’aspect oncocytaire
ou éosinophile prédominant :

Le diagnostic de carcinome papillaire avec une composante oncocytaire prédominante a été
confirmé dans 3 cas, positif au CK7+, (Fig 70). Les autres cas ont été diagnostiqués comme:
Cchr avec CD117+(au marquage membraneux) et CK7+, oncocytome (Onc CK7- et CD117+) et

angiomyolipome avec une composante épithélioide prédominante (Fig 72), AMLe, Melan A+,

I’'HMBA45+, dans deux cas chacun.

$ o \ I p € "j - <&
Fig 70 : A : Tumeur oncocytaire d’aspect chromophobe, B:CK7+ avec témoin positif (fleche),
C:CD117+/- marquage faible.

Tableau 21: IHC Tumeurs d’aspect oncocytaire et/ou éosinophile.

Anticorps (AC) CK7 CD117 HMB45 MelanA

Tumeur

Oncocytome N=2 _ + - -
membraneux

Carcinome chromophobe +mais + _ _

éosinophile N=2 variable membraneux

Cracinome papillaire + Focale _ _ _

oncocytaire N=3

Angiomyolipome (Fig72) _ _ + +

Epithélioide (AMLe) N=2
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d-Tumeurs d’aspect sarcomatoide prédominant : (Tableau 22)

Nous avons rencontré 13 cas de tumeur comportant une composante sarcomatoide

prédominante, nous avons pu diagnostiquer 08 cas de CRCC avec une composante

sarcomatoide, rhabdoide ou plus ou moins indifférenciés, mais aucun cas d’entre eux ne

correspondait a un sarcome rénal.

-03 cas de carcinome papillaire de haut grade (CP HG) positifs au PAX8, au marquage CK7 focal,

mais négatifs a la vim, au CD10 et a la P63.

-Un cas de carcinome tubuleux mucineux et a cellules fusiformes (CTMCF) (Fig 71B) a

composante fusiforme prédominante, qui s’est révélé positif au PAX8 et au CK7 et un C chr

CK7+ et CD117+.

Fig 71 CRC sarcomato
sans tubes, ni mucus.

Tableau 22 : IHC Tumeur avec aspect sarcomatoide prédominant.

N=0

AC Vim CD 10 PAX8 CK7 P63

Tumeur

CRCCS N=8 +intense(Fig71A) + + _ _
cp N=3 _ _ + _ou focal _
Cchr N=1 _ _ + + _
CTMCF (Fig71B) + B + + _

N=1
Sarcome (Fig71A) + intense
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Fig 73 : CTMCEF, A : CK7+ (GX4), B : marquage intense et diffus GX10, C : Pan CK marquage intense

avec témoin.
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B-ETUDE ANALYTIQUE :
C’est une étude de Corrélation entre les différents facteurs histopronostiques.

1-Corrélation type histologique-taille tumorale : (Tableau 23)

Le rapport croisé entre le type histologique et la taille tumorale a concerné les 134 pieces de

néphrectomies totales et partielles montre:

-52 tumeurs avaient une taille supérieure a 07cm, soit 38,80% sont représentées par :
e 47 carcinomes, parmilesquels on note : 28 carcinomes rénaux a cellules claires (CRCC),
10 carcinomes papillaires (CP), 07 carcinomes chromophobes (Cchr) ; 01 cas de
carcinomes des tubes collecteurs (CTC) et 01 de carcinome sarcomatoide
e Lescasrestants (05) correspondent a 02 angiomyolipomes (AML), 01 oncocytome, 01
carcinome tubuleux mucineux et a cellules fusiformes (CTMF) et 01 cas de tumeur

mixte épithéliale et stromale (TES).
-82 tumeurs avaient une taille inférieure ou égale a 7cm, soit 61,19% :
e 53 casde CRCC, 09 cas de CP et 07 cas de C chr,
e Le reste a concerné essentiellement des tumeurs bénignes, dominées par

I'oncocytome 04 cas.

-Les tumeurs de petite taille, <4cm ont été notées dans 'adénome métanéphrique, I'adénome

papillaire et la tumeur mixte épithéliale et stromale.

-Les tumeurs de taille supérieure a 10 cm, retrouvées dans 21 cas ont concerné

essentiellement le CRCC avec 10 cas.

Il n’existe pas de corrélation entre le type histologique et la taille tumorale avec p=0,383.
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Tableau 23: Corrélation type histologique/ taille tumorale.

Taille <4cm >4-7cm >7cm-10cm | >10cm | Total
T'ype histologique

CRCC Effectif | 17 36 18 10 81
% dans Taille | 56,66 69,23 58,06 47,61 60,3

CP HG Effectif 00 02 02 04 08
% dans Taille 03,6 05,7 16,7 05,97

CP BG Effectif | 03 04 04 00 11
% dans Taille | 10 10,9 11,4 08,20

Cchr Effectif 02 05 04 03 14
%dans Taille 06,66 10,9 11,4 16,7 10,44

CTC Effectif 01 00 00 01 02
% dans Taille | 03,33 04,2 01,49

CRS Effectif 00 00 01 00 01
% dans Taille 02,9 0,74
CTFE3 Effectif | 00 01 00 00 01
% dans Taille 01,8 0,0 0,74
CTMCF Effectif | 01 00 00 00 01
% dans Taille | 03,33 01,74

TES Effectif 00 01 01 00 02
% dans Taille 01,49

Onc Effectif 01 03 00 01 05
% dans Taille 03,33 5,5 04,2 03,73
NKMFM  Effectif | 01 00 00 01 02
% dans Taille | 03,33 04,2 01,49

AP Effectif 01 00 00 00 01
% dans Taille 03,33 0,0 0,0 0,0 0,74

AML Effectif 01 00 01 01 03
% dans Taille | 03,33 02,9 04,2 02,23

AM Effectif 01 00 00 00 01
% dans Taille | 03,33 0,74

Total Effectif 30 52 31 21 134
%ans Taille | 100 100 100 100 100%

P=0,383
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2-Corrélation taille tumorale / dge du patient: (Tableau 24)

Dans cette corrélation, sur les 134 pieces de néphrectomies :

-34 tumeurs avaient une taille <7 cm dans la tranche d’age < 55 ans (25,37%) vs 48 (35,82%)

dans la tranche d’age >55 ans.

-21 cas avaient une taille tumorale <4cm chez les patients de plus de 55 ans vs 09 cas chez les

patients d’age < 55ans.

La taille tumorale n’est pas corrélée a I'adge du patient, p=0,485.

Tableau 24 : Corrélation taille tumorale /age.

Taille <4cm >4cm-7cm | >7cm-10cm | >10cm Total
Age P= 0,485
<40 ans 04 06 05 02 17

13,33% 11,53% 16,12% 09,52% 12,68%
41-55 ans 05 19 06 09 39

16,66% 36,53% 19,35% 42,85% 29,10%
56-70 ans 12 19 14 06 51

40% 38,18% 42,85% 33,33% 38,05%
> 70 ans 09 08 06 04 27

30% 14,54% 19,35% 20,83% 20,14%
Total 30 52 31 21 134

100% 100% 100% 100% 100%

3-Corrélation type histologique-genre : (Tableau 25)
L'homme a présenté 59 cas, soit 64,83% et 17 cas, soit 73,91% respectivement des CRCC et
CP vs 32cas, soit 35,16% et 06 cas, soit 26,08% chez la femme.
La femme et ’homme ont présenté chacun 50% aussi bien des Cchr, des CTMCF et des CTC.

Il n’existe pas corrélation entre le type histologique et le genre du patient, p=0,660.
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Tableau 25: Type histologique/genre.

Genre
Type
histologique P= 0,660
Femme Homme Total
CRCC 32 59 91
35,16% 64,83% 100,0%
CP HG 1 7 8
12,50% 87,50% 100,0%
CP BG 5 10 15
33,33% 66,66% 100,0%
C chr 8 8 16
50,0% 50,0% 100,0%
C TFE3 1 0 1
100,0% 0,0% 100,0%
CTMF 1 1 2
50,0% 50,0% 100,0%
CTC 1 1 2
50,0% 50,0% 100,0%
CRS 0 1 1
0,0% 100,0% 100,0%
1 1
TPCC 0
100% 100%
3 2 5
Oncocytome
60% 40% 100%
1 1 2
NKMFM
50% 50% 100%
1 1 2
TES
50% 50% 100%
AP 0 1 1
0,0% 100,0% 100,0%
AML 2 1 3
66,7% 33,3% 100,0%
AM 1 0 1
100,0% 0,0% 100,0%
TOTAL 57 94 151
37,7% 62,3% 100,0%
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4-Corrélation taille tumorale/grade nucléolaire : (Tableau 26)
Sur I'ensemble des 115 carcinomes pour lesquels le grading est appliqué, Seuls 101
carcinomes (CRCC, CRS et CP) dont la taille est évaluable sur piece de néphrectomie sont a
considérer (14cas sur biopsie exclus) :
-20 carcinomes de grade G1 sur 24 avaient une taille £ 7cm, soit 83,33% dont 14, soit 58,33%
avaient une taille inférieure ou égale a 4 cm.
- Les tailles tumorales supérieures a 7 cm sont de grade > G2, 35 fois sur les 39 carcinomes
rénaux, soit 89,74%.
-Les 14 carcinomes dont la taille est supérieure a 10 cm sont de grade supérieur ou égal a G3,
soit 100%.

Le grade nucléolaire est bien corrélé a la taille tumorale, p= 0,0001.

Tableau 26 : Corrélation taille tumorale/grade nucléaire

Taille <4dcm | >4cm-7cm > 7cm-10cm >10cm | Total
P=0,0001
Grade
G1 Effectif 14 06 04 00 24
100%
G2 Effectif 06 27 09 00 42
100%
G3 Effectif 00 05 07 12 24
100%
G4 Effectif 00 04 05 02 11
100%
TotalEffectif 20 42 25 14 101
100%

5-Corrélation stade p TNM/grade nucléolaire : (Tableau 27)
Dans notre étude, surles 101 carcinomes (81 CRCC, 01CRs et 19 CP) on note:
-55 sur les 66 carcinomes rénaux de grade inférieur ou égal a G2 étaient de stade pT1, soit

83,33 %.
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- 27 sur I'ensemble des 35 carcinomes de grade supérieur ou égal a G3 étaient de stade
supérieur ou égal a pT2, soit 77,14% avec O1fois N1 et 03 fois M1.

- Les carcinomes de stade pT1 (a et b) étaient de grade inférieur ou égal a G2 dans 55 cas sur
63 soit 87,30%.

- 27 cas sur les 37 carcinomes de stade supérieur ou égal a pT2 étaient de grade supérieur ou
égal a G3, soit 72,97%.

- Les métastases N1 et M1 étaient représentées a partir du grade G3.

Donc le stade est bien corrélé au grade nucléolaire, p=0,0001.

Tableau 27 : Corrélation stade p TNM/grade nucléolaire

Grade
Stade G1 G2 G3 G4 Total IP=0,0001
pTla 14 07 0 0 21
pTlb 06 28 04 03 41
pT1bN1 00 00 00 01 01
pT2a 02 04 06 01 13
pT2aM1 0 0 00 01 01
pT2b 02 02 05 02 11
pT2bM1 0 0 1 0 1
T3a 00 07
P 01 04 02
pT3aM1 00 02
00 01 01
pT3b 00 02
00 02 00
pT3bN1 00 01
00 01 00
Total Effectif 24 42 24 11 101
24,76% 40,95% 22,85% 11,42% 100,0%
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6- Corrélation type de carcinome/ stade pTNM : (Tableau 28)

Sur les 119 carcinomes a stader on note :

-54 sur 72 carcinomes de stade pT1, étaient des CRCC, soit 75%.

-Sur les 33 carcinomes de stade pT2, 31, soit 93,93% étaient des CRCC, CP et C chr.

-Les CRCC, CP et Cchr ont représenté 13 cas sur 14 carcinomes de stade pT3.

-Les 03 métastases ganglionnaires ont été relevées dans 02 cas de CTC et un carcinome
papillaire (CP).

-03 métastases viscérales sur 05 étaient des CRCC.

Le stade p TNM est bien corrélé au type de carcinome, p=0,0001.

Tableau 28: Corrélation type de carcinome / stade Ptnm

Carcinome | CRCC | CP | Cchr | CRS | CTC | CTFE3 | CTMF | Total
Stade P=0,0001
pTla 18 03 |02 00 |00 00 01 24
pT1lb 35 06 |05 00 |00 01 00 47
pT1bN1 01 00 | 00 00 |00 00 00 01
pT2a 09 04 | 06 00 |00 00 00 19
pT2aM1 00 00 | 00 01 |00 00 00 01
pT2b 07 04 | 00 00 |00 00 00 11
pT2bM1 01 0 00 00 |00 00 00 01
pT2bN1M1 00 00 | 00 00 |01 00 00 01
pT3a 06 01 |01 00 |00 00 00 08
pT3aM1 02 00 | 00 00 |00 00 00 02
pT3aN1 00 00 |00 00 |01 00 00 01
pT3b 02 00 | 00 00 |00 00 00 02
pT3bN1 00 00 |01 00 |00 00 00 01
Total 81 19 |14 01 |02 01 01 119
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C-Etude des délétions du géne VHL :
Les anomalies liées a la mutation ou I'hyper méthylation du géne VHL et la protéine
développée dans la voie de signalisation sont des facteurs pronostiques importants.

Dans I'étude des délétions de ce gene nous avons eu des résultats fiables dans 25 cas.

1-Répartition des différentes délétions: (Tableau 29)
Chez les 25 patients porteurs d’'un carcinome rénal a cellules claires, la délétion des deux
exons : 2 et 3 est la plus fréquente, retrouvée dans 9 cas soit 36%, suivi par la délétion de
I’exon3 seul dans 7 cas soit 28%, vient ensuite la délétion des deux exons 1 et 3 dans 4 cas,

soit 16% et la délétion de I’exon 2 dans 3 cas, soit 12%.
La délétion de I'’exon1 seul vient en dernier dans 2 cas soit 8%.
La délétion de I’exon3, seul ou associé est retrouvée dans 80% des cas.

Nous n’avons retrouvé aucun cas de délétions 1-2.

Tableau 29 : Répartition des différentes délétions.

Exon VHL délété Fréquence Pourcentage
exon2-,3- 09 S6%
exons 1-, 3- 04 6%
exon 1- 02 08%
exon 2- 03 1%
exon 3- 07 5%
Total - L00%
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Fig 76 : Electrophorése a PCR : Exon3

CrbtBio 2023-04-17 16hr 24min 1

PCR B0
—»

MT A B 182 094 134 621 28 =z A B 182 894 1384 621 285

Fig 77: Electrophorése a PCR: Exon 1 a gauche, Exon 3 a droite.
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EXON2
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E§78: Electrophorése a PCR, exonl, 2 et 3

CrbtBio 2023-04-25 16hr 10min

VHL EXON3

———— e

e et

e - P VNS

AFtémoin 212f 223f 755f 1523f 1892f1772f 48t 48p €1t B1p 500t 500p 153p153p 1272t 1272p 253t 253p 212adn

Fig 79 : Electrophoréese a PCR : exon3.
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2-Répartition des délétions VHL selon I'age : (Tableau 30)

Les délétions sont rencontrées dans 13 cas, soit 52% chez les patients agés de moins de 50

ans contre 12 cas, soit 48% chez ceux de plus de 50 ans.

Les délétions des deux exons (2, 3 et 1, 3) sont notées chez 09 patients dont I'age est <50

ans, soit 69,23% vs 04 cas chez les patients de plus de 50 ans, soit 33,33%.

La délétion de I'exon 3 seule, est rencontrée chez les sujets de plus de 50 ans dans 05 cas

contre 02 cas agés de moins de 50 ans.

La délétion double des exons 1 et 2 chez le méme patient n’a pas été retrouvée dans notre

série.

Tableau 30: Répartition des délétions VHL selon I'age.

Exon délete <50 ans > 50 ans
exon2-,3-
07 28% 02 8% 09 36%
exons 1-,3-
02 8% 02 8% 04 16%
exon 1-
00 0% 02 8% 02 08%
exon 2-
02 8% 01 4% 03 12%
exon 3-
02 8% 05 20% 07 28%
Total
13 52% 12 48% 25 100%
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3- Répartition des délétions selon le genre : (Tableau 31)

Les délétions des exons du gene VHL sont observées chez 17 Hommes, et 08 Femmes.

L'homme a présenté 68% des différents types de délétions vs 32% chez la femme qui n’a pas

présenté la délétion de I'exon 1 seul.

Tableau 31 : Répartition des délétions selon le genre.

Femme Homme Total
Exon VHL
Délété
Exon 2-, 3- 03 12% 06 24% 09 36%
Exon 1-,3- 01 04% 03 12% 04 16%
Exon 1- 00 00% 02 08% 02 08%
Exon 2- 01 04% 02 08% 03 12%
Exon 3- 03 12% 04 16% 07 28%
Total 08 32% 17 68% 25 100%

4-Délétions VHL et grade nucléolaire : (Tableau 32)
Les doubles délétions des exons du gene VHL sont notées dans tous les grades.
Le G3 présente toutes les délétions.

Il n’y a pas de corrélation délétion/grade nucléaire p=0,587.
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Tableau 32: Répartition des délétions selon le grade.
VHL
|Grade exonl | exon1,3 | exon2 | exon2,3 | exon3 | Total
G1 0 01 0 03 01]05 20%
G2 0 02 01 02 04(09 36%
02 01 01 02 01|07 28%
G3
1 2 1104 169
G4 0 0 0 0 0110 6%
Total 02 04 03 09 07125 100%

P=0,587

5-Les délétions VHL selon le stade : (Tableau 33)

Le stade pT1 a présenté les délétions : Exons 1-, 3-; 2-; et 2-,3-.

Le stade p T2 a comporté toutes les délétions,

Le stadepT3 a présenté seulement la délétion de I’exon 3.

Il n’y a aucune corrélation entre le stade et les différentes délétions du VHL, p= 0,565.

Tableau 33: Les délétions selon le stade.

Exon VHL | Exon 1- | Exonl1-,3- | Exon2- | Exon2-,3- | Exon 3- | Total

Stade

pTla 00 01 00 03 00 04

pTlb 00 00 01 04 04 09

pT2a 01 02 01 01 02 07

pT2b 01 01 01 00 01 04

pT3a 00 00 00 01 00 01
Total 02 04 03 09 07 25

P=0,565
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6- Le profile évolutif des patients ayant fait I'objet de I'analyse VHL : (Tableau 34)

Le suivi de nos patients inclus dans I'étude des délétions du géne VHL retrouve :

Une bonne évolution de la majorité d’entre eux.

Absence de notion de tumeur de la rétine, personnelle ou familiale ni de kyste du pancréas.
-Un cas porteur de délétion de I'exon 3 est en bonne évolution, mais rapporte la présence
pathologie kystique du rein chez I'ensemble de la fraterie essentiellement les sceurs et la

notion d’un rein unique congénital chez le pere.

Un cas, de stade pT3 ayant présenté la double délétion 2-,3- a développé une métastase

pulmonaire en cours du traitement anti-angiogénique.

Tableau 34 : Profil évolutif des patients au VHL étudiés. N : nombre, Phéo : phéochromocytome.

Criteres | N Genre | Age/ans | Phéo | Angioblastome | Kyste Autres
rénal
Délétion
Exon 1- 01 |H >50 0 0 _ _
Exon1-,3- |03 | 1F 1<50 0 0 lbilatéral | Angiome
2H 2>50 0 Hépatique
Exon 2- 01 |H <50 0 0 _ _
Exon 2-,3- 01 |H >50 0 0 _ Métastase
pulmonaire
Exon 3- 03 |H 2 <50 0 0 02 Angiome
1>50 familiaux | hépatiques
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I-Limite de la recherche

L’ensemble de notre étude ayant porté sur 324 cas de tumeurs rénales parenchymateuses
(Bénignes et Malignes), comporte 173 tumeurs sur une étude rétrospective d’'une période de
04 ans, allant de 2015 a 2018 et 151 cas sur une étude prospective étalée sur 04 ans de 2019
au 2022.

Nous avons collecté le maximum d’informations a partir des fiches anatomopathologiques

classées dans les archives du laboratoire d’anatomie et de cytologie pathologiques.

Durant cette période nous avons constaté un important manque d’informations sur la
majorité des fiches de renseignements, parfois les précisions du coté droit ou gauche du rein

opéré manquaient et peut étre difficile a orienter quant la taille tumorale déforme le rein.

Dans la série prospective les informations manquantes sont été complétées dans la majorité
des cas.

Notre étude est la premiére du genre a I'EST Algérien ou méme a I’échelle nationale, surtout
concernant I’étude de la délétion du gene VHL par PCR qualitative.

Concernant les biopsies des tumeurs rénales, trés souvent ne sont pas bien renseignées, car
elles sont pratiquées en dehors de notre établissement.

A la fin de notre étude, étalée de 2015 a 2022, nos résultats ont été comparés aux données
de la littérature, essentiellement comme définis dans les objectifs a ceux de ’'OMS 2016 puis

2022.

Notre étude a porté sur toutes les tumeurs rénales, mais nous avons beaucoup focalisé sur
les trois carcinomes les plus fréquents et plus spécialement sur le carcinome rénal a cellules

rénales.

L'OMS, en collaboration avec I'ISUP (International Society of UrologicalPathology), I'UICC

(Union of International cancer control) et AJCC (American Joint Commitee on Cancer) a traité

les différents paramétres de I'ensemble des tumeurs rénales.
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De nombreuses publications ont également étudié les différents types de tumeur rénale,
essentiellement le carcinome rénal a cellules claires.

L’étude immunohistochimique (IHC) a été réalisée au laboratoire d’anatomie et de cytologie
pathologiques du CHU BENBADIS de Constantine, ainsi que quelques cas au CHU de Sétif.
Nous avons réalisé cette étude IHC pour une meilleure précision dans certains cas ou le
diagnostic différentiel s’est posé, nous avons été parfois confrontés au manque de certains

anticorps.

Nous avons également pu étudier le statut du géne VHL grace a la collaboration des
responsables, docteurs et ingénieurs en cytogénétique et en biologie moléculaire au niveau

du centre de recherche en biotechnologie (CRBT) de Constantine.

Cette étude a été réalisée par PCR qualitative sur blocs fixés au formol et inclus en paraffine
(FFPE), a la recherche des délétions du gene VHL dans une série de carcinomes rénaux a
cellules claires (CRCC) de notre étude prospective et quelques cas triés de I'étude
rétrospective. Néanmoins nous avons rencontré beaucoup de difficulté concernant
I’acquisition de certains produits consomables et surtout I’extration de I’ADN, car ce dernier

est souvent difficile a détecter a cause de son altération par la fixation au formol.

II-Résultats épidémiologiques et cliniques

A-Incidence :

1-Dans le monde:

L'incidence du cancer rénal est plus élevée en Amérique du Nord, en Europe de I'Ouest, dans
les pays scandinaves et en Australie; par contre, elle est faible en Asie et en Afrique méme si
certains auteurs rapportent une incidence élevée des carcinomes a cellules claires chez les
noirs américains d’origine africaine [1].

Notre étude montre une incidence une augmentation de I'incidence de ces cancers, mais qui

reste assez faible par rapport aux pays occidentaux ; elle est en moyenne de 1,5 [87].
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2-Incidence et risque cumulatif en Afrique : (Tableau 35)

En Afrique I’ASR (Age-standardised rate) : le taux standardisé par age, le plus élevé se trouve

en Mauritanie, suivi par 'Egype, la Libye et la Tunisie. L'Algérie a un taux moyen de 1,5 [87].

Tableau 35 [87] : Incidence et risque cumulatif du cancer du rein en Afrique. ASR : age-
standardised rate exprimé par 100000 habitants.

Population | Qualité Nombre Taux brut ASR Risque
cumulatif
Algerie Cé 454 1,2 1,5 0,16
Egypte c3 1740 2,1 2,4 0,26
Erythrée (€ 77 1,4 1,9 0,18
Ethiopie E6 1412 1,6 2,1 0,20
Libye cé 133 2,1 2,7 0,30
Mali E6 307 1,9 1,5 0,15
Maroc E6 451 1,4 1,5 0,15
Mauritanie | D2 53 4,0 4,2 0,37
Somalie c6 131 1,3 1,8 0,17
Soudan F6 462 1,2 1,5 0,15
Tunisie Cé 237 2,2 2,2 0,25

3-Incidence des cancers rénaux parmi _les cancers urologiques : (Tableau 36)

Avec les mémes facteurs de risques décelés dans différents pays du monde, les tumeurs
rénales ont représenté dans notre étude 13,53% de I'ensemble des cancers urologiques,

avec 12,35% de carcinomes.
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L'incidence est un peu plus élevée par rapport a celle des pays de notre continent.
Cette différence s’explique par le fait, que les cancers en général sont en augmentation ; par
ailleurs notre établissement est a vocation uro-néphrologique ce qui explique le nombre élevé

des patients recrutés.

Les études de R. Salah rapportent 8,7% [6].

Tableau 36 : Comparaison des fréquences des carcinomes rénaux avec les données de la littérature.

PAYS ou Continent Série et Références Fréquence (pourcentage %)
Algerie SALAH.R [6] 8,7

BENIN A.Ouatara [296] 8,90

SENEGAL/DAKAR Abdoulaye Ndiat [137] 8,11

TOGO T.Darrée et coll [297] 8,11

Cameroun JP.Ndamba [298] 8,55

Algérie Notre étude 12,35

B-Le sexe ratio : (Tableau 37)
Le sexe ratio H/F = 1,64, résultat trés proche de ceux de N.Harir a Sidi Belabbes qui est de

1,3 et de Benrazkallah a Adrarde1,7.

Ceci peut étre expliqué par les facteurs de risque surtout l'usage du tabac qui est plus noté
chez 'homme que chez la femme.

L'OMS rapporte les chiffres de 1,24 a 1,58.
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L’étude de S. khafaja au Liban retrouve, un sex-ratio H/F = 2, ol ’'homme est deux fois plus
atteint que la femme, presque comme dans I'étude de A. Zachary en Europe.

Au Bénin, I'’étude de A. Quatara montre une large prédominance masculine avec un sex-
ratio H/F=3.

Nos résultats sont concordants avec I'ensemble des résultats rapportés dans la littérature.

Tableau 37 : comparaison du sex-ratio avec les données de la littérature.

PAYS ETUDE Référence SEX RATIO H/F
Algérie Bechairia Annaba  [299] 1,5
FZ.Bensouilah [300] 1,41
Benrezkallah Adrar [301] 1,7
N.Harir Ouest [302] 1,3
OMS 1990 [2] 1,24
2017 [1] 1,58
AFRIQUE Bénin A. Quattara [303] 31
DAKAR N.Abdoulaye [137] 1,2
Liban S.KHAFAJA [304] 2
Europe Zachary A [304] 1,86
Algérie Notre étude 1,64

C-Manifestations cliniques et circonstances de découverte : (Tableau 38)

Les manifestations cliniques quand elles apparaissent sont toujours dominées par les signes
urologiques représentés par la triade : douleur, hématurie et la palpation de la masse

lombaire.
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Aux états unis (USA), la durée de survie est la plus basse chez les patients d’origine Africaine
malgré le jeune age et le stade localisé de la maladie [107].

Ceci a été expliqué par le fait que les facteurs de risque connus des carcinomes rénaux, comme
I’'HTA affecte cette population a un age plus jeune que le reste de la population ; associé au
bas niveau socio-économique, la comorbidité et surtout les difficultés d’acceés aux soins
médicaux (assurance maladie), surtout pour cette catégorie de la population [108].

La particularité des tumeurs rénales réside dans la découverte fortuite lors d’'un examen
radiologique pratiqué pour une autre raison, un suivi ou un contréle d’une pathologie
abdominale.

Cet examen correspond souvent a une échographie abdominale, parfois il s’agit d'une
tomodensitométrie (TDM).

Donc, la découverte fortuite de la masse rénale avant |'apparition des signes cliniques a
permis la détection des tumeurs de plus en plus petites, souvent limitées au rein, justifiant
une éventuelle chirurgie conservatrice ou néphrectomie partielle.

L'OMS 2022 rapporte que 60 a 80% des cancers rénaux sont de découverte fortuite.
L'AFU, par Holger et Richard rapporte 40% de découverte fortuite ainsi qu’au Népal par
Sidharth, ceci a été justifié par I'utilisation massive et I'acces facile a I'imagerie ce qui
a favorisé chez eux un important taux de détection des tumeurs rénales de stade précoce ou

limité au rein et donc de meilleur pronostic.

Dans notre étude, la découverte fortuite d’'une masse rénale était en 3éme position dans la
série rétrospective soit 23,27%, elle se retrouve en premiére position dans |’étude prospective
a 47,04%.

Ce résultat est plus important par rapport aux pays voisins dans notre continent, mais se
rapproche des autres données internationales, ce qui pourrait étre expliqué par
I’élargissement des indications de I'imagerie dans le suivi et le controle de nombreuses
pathologies médicales et chirurgicales et plus probablement a la facilité d’acces a ces moyens.
Le pourcentage de découverte de la maladie par les signes cliniques est plus faible par
rapport a celui rapporté par les études effectuées dans les pays voisins africains.
L’'hématurie dominant les circonstances de découverte dans I'étude rétrospective dans

32,75% se retrouve en troisieme position dans I’étude prospective dans 13,86% des cas.
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La douleur retrouvée dans 25,86% dans I'étude rétrospective est passée a 20,43% dans la
prospective.
A noter que l'apparition des signes cliniques, urologiques est souvent associée a un stade

avancé de la maladie, ce quirenforce I'intérét de I'accécibilité a I'imagerie.

Tableau 38 : comparaison des circonstances de découverte.

Pays ou étude Etude Pourcentage
Fortuite Douleur Hématurie

Algérie Bechairia [299] 06% 48% 34%
Association BOrjelLjungberg [35] 60% Rare Rare
Européenne
d’Urologie
OMS [1] 60-80%
AFU Holger Moch [140] 40%

Richard [105] 50%
Nepal Sidharth [306] 40%
SENEGAL Fall B [307] 02,70% 65% 37%
LAGOS Tijani KH [308] 01,60% 36% 40%
Algérie Notre étude 47,04% 20,43% 13,86%
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D-Selon le c6té atteint : (Tableau 39)
Les tumeurs rénales prédominent légerement a gauche, dans toutes les données OMS 2016
[2] et sont un peu plus souvent de siege polaire.
Nos résultats a 55,40% sont concordants avec ceux des autres études et de la littérature

en général qui sont de 50 a 54% (Sidharth a inclus dans son étude les cas de siége non précisé).

Tableau 39 : comparaison selon le c6té atteint.

Pays Etude REIN Droit REIN Gauche
Népal LBR Sidharth (306) 45,10% 50,70%
Algérie (Constantine) Bensouilah [300] 46% 54%

Algérie Notre étude 44,29% 55,40%

llI-Analyse des critéres pronostiques et prédictifs :

La particularité dans les tumeurs rénales est qu’elles ne sont pas classées selon leur pronostic :
tumeurs bénignes ou malignes (méme dans la derniére classification de I'OMS 2022), mais

selon leurs aspects cytologiques, architecturaux et leur origine [1-2].

Ony associe, dans cette derniere édition de ’'OMS une catégorie a définition moléculaire.
Les éléments pronostiques sont fournis par les informations anatomiques, cliniques,
radiologiques histopathologiques et moléculaires [96].

Les facteurs pronostiques sont : le jeune age, le type histologique, le grade nucléolaire, le
stade pathologique, I'association d’une composante sarcomatoide et/ou rhabdoide [140],
ainsi que la présence de la nécrose tumorale et la thrombose de la veine rénale et ou de ses

collatérales [1].
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1-le type de prélevement :

La chirurgie ablative (non conservatrice) pour tumeur rénale, est le seul traitement curatif du
carcinome rénal localisé [96], elle représente plus de 80% des néphrectomies malignes, aussi
bien dans I'étude rétrospective que dans I'étude prospective.

La chirurgie conservatrice ou néphrectomie partielle (NP) est indiquée dans les tumeurs de
petite taille, souvent de découverte fortuite. La fréquence était de 09 et de 07 cas,
respectivement dans I'étude rétro et prospective.

La chirurgie conservatrice est freinée par plusieurs facteurs y compris le consentement du

patient, qui opte toujours pour une néphrectomie totale par crainte de récidive tumorale.

La néphrectomie partielle (NP) est le meilleur traitement efficace pour la préservation de la
fonction rénale et est associée a peu de complications chirurgicales ou post opératoires.
Ce qui est beaucoup plus liées au fait que ces tumeurs sont bénignes ou de petite taille ou

bien encore sont des carcinomes de bas grade.

Les études de I'Europeen association of Urology (EAU) rapporte une survie spécifique cancer
plus importante chez les patients ayant bénéficié d’'une néphrectomie partielle (NP) que chez

ceux ayant subi une néphrectomie totale (NT) [96].

2-L’age: (Tableau 40)
Le jeune age du patient est un facteur pronostique important.
Pour I'ensemble des tumeurs : dans I'étude rétrospective, I'dge moyen était de 56,87 + 13,917
avec une médiane de 59 ans et des extrémes de 22 et de 88 ans et un pic de 39, 88% entre
56 et 70 ans.
Par contre dans I'étude prospective il était de 58,38 + 13,53, la médiane est de 59 ans et les
extrémes d’age étaient de 27 et de 90 ans. La moyenne d’age des deux études est de 58,62%.
Pour les tumeurs malignes ou carcinome, la moyenne d’age était de 55,04+ 17,346.
Dans I‘étude rétrospective 15,02% des patients étaient dgés de moins de 40ans.
Dans I'étude prospective, 12,08% des tumeurs sont vues chez les patients agés de moins de

40 ans.

La moyenne d’age est plus avancée dans I'étude prospective méme si la médiane est la méme.
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Cette tendance al’age plus jeune au diagnostic est également liée a I’acces facile a I'imagerie,
prouvé par le nombre de radiographies effectué durant cette période et la détection des

stades précoces.

En plus il y a eu un développement et une généralisation des techniques d’'imagerie, comme

I’échographie avec produit de contraste, I'uro-scanner et I'angio IRM.

Dans notre étude la moyenne d’age de 58,62 est presque identique a celle de Zachary, mais

elle est plus élevée que celle de ’'OMS 2022 qui est de 50 ans, mais elle est plus identique a

I’étude Europééenne de Zachary.

Tableau 40: Comparaison de la moyenne d’age.

OMS 2022 [1] Ch. Bensouilah [300] | Bechairia [299] | Zachary A[305] [Notre étude

50 ans 56,27 ans 51 ans 60,7 ans 58,62 ans

3-La Taille Tumorale : (Tableau 41)

La taille tumorale qui détermine le T de la classification pathologique pTNM est calculée selon
le plus grand axe de la tumeur et pour toutes les tumeurs, mais elle garde toute son

importance dans I'évaluation du pronostic des carcinomes a cellules rénales.

Déterminée a I'étape macroscopique, la taille tumorale est corrélée a I'extension tumorale,
au grade nucléolaire et au pronostic plus péjoratif surtout pour le carcinome rénal a cellules

claires.

164



Chapitre VIII DISCUSSION

Donc les tumeurs limitées au rein sont stadées selon la taille de la tumeur primitive de pTla
apT2b.

L’extension extra rénale régionale (pT3a) est définie par l'infiltration de la graisse périphérique
ou du sinus rénal, infiltration de la veine rénale et/ou une de ses collatérales ou bien I'invasion

du systéme pyélocaliciel.

L’extension dans la veine cave sous diaphragmatique correspond au stade pT3b, alors que le
stade pT3c correspond a linvasion dans la veine cave au-dessus du diaphragme ou

I'infiltration de sa paroi.

L’extension directe dans la surrénale ou au-dela du fascia de Gerota est un pT4.

Il est actuellement admis que l'infiltration du sinus, essentiellement de ses vaisseaux est la
principale voie d’extension extra rénale des carcinomes rénaux.

Pour le Carcinome rénal a cellules claires (CRCC) I'infiltration du sinus rénal est corrélée a la
taille tumorale, ce qui signifie qu’un échantillonnage insuffisant du sinus rénal risque de sous

stader la tumeur [265].

Il est également admis qu’une tumeur de plus de 7 cm montre presque toujours une

infiltration du sinus rénal [46,308].

-Dans notre étude rétrospective:

La taille moyenne des tumeurs rénales était de 07,34cm + 03,166, avec une médiane de 07cm
et des extrémes de 0,3 et de 20 cm, La taille tumorale de plus de 10 cm est représentée dans
14,63% de I'ensemble des tumeurs alors que les plus fréquentes sont celles comprises entre
4 et7 cmdans 44,51% ;

La taille tumorale < 4cm a représenté 13,41% de I’ensemble des tumeurs rénales.

-Dans I'étude prospective:
La taille moyenne était de 06,97cm= 3,672 avec une médiane était de 06 cm
Les tailles tumorales de plus de 10 cm ont représenté 15,67% de I'ensemble des tumeurs

rénales et 17,64% des tumeurs malignes.
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Les tailles tumorales < 4cm ont été observées dans 22,38% des carcinomes, le CRCC possede

les plus grandes tailles tumorales, suivi par le Cchr.

La diminution de la taille tumorale moyenne et de la médiane, ainsi que I'augmentation du
taux des tumeurs dont la taille est <4cm confirme I'apport de I'imagerie, pratiquée lors du
bilan médical de diagnostic ou du contrdle des différentes pathologies dans la prise en charge
précoce des tumeurs rénales et par conséquence une éventuelle indication de la chirurgie

conservatrice. .

A noter que les tailles tumorales mesurées a I'étude macroscopique sont d’au moins 2 a4 mm
inférieures a celles décrites a I'imagerie. Cependant la taille de la tumeur diminue apres

fixation, d’ou I'intérét de la prise des mensurations a I’état frais (avant fixation) [310].

Dans I’étude rétrospective, le CRCC est plus fréquent dans I'intervalle de taille entre 4 et 7 cm,

le CP entre 7 et 10 cm et le Cchr est plus représenté dans les tailles de plus de 10 cm.

Notre étude montre que la probabilité de la malignité de la tumeur rénale augmente avec

I’augmentation de sa taille, ce qui concorde avec les données de 'OMS et de la littérature.

Les résultats de Bonsib et Brett Delahunt [311], montre également que I'avancement dans le
stade avec infiltration du sinus rénal ou de la graisse péri rénale est proportionnel a

I'augmentation de la taille tumorale.

Le plus important est que la grande majorité des petites tumeurs sont bénignes et 90% de

celles qui sont malignes sont de bas grade.

Ces résultats procurent au diagnostic anatomopathologique une place cruciale dans le
traitement conservateur chez les patients non candidats a la chirurgie et fourni également des
arguments solides pour minimiser le recours aux techniques ou au traitement invasif.

De plus, au cours du suivi quand il y a une augmentation de la taille de ces tumeurs, cela

constitue un argument en faveur de la malignité, a I'inverse des tumeurs bénignes [5].
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Tableau 41 [311]: Fréquence des cas montrant I'extension extra rénale par infiltration du sinus
et/ou de la graisse périrénale selon la taille tumorale.

Taille tumorale | Bonsib 2004 | Bonsib 2005 | Delahunt 2019 | Notre étude
<lcm 0% 0% 0% 0%
>1-2cm 20,0% 10,0% 3,3% 0%
>2-3cm 18,1% 11,1% 13,4% 0%
>3-4 cm 22,2% 25,0% 29,2% 0%
>4-5cm 47,1% 61,2% 44,8% 0%
>5-6 cm 100% 71,4% 58,6% 0%
>6-7 cm 71,4% 75,0% 84,7% 21,42%
>7 cm 100% 97,0% 98,3% 78,57%
Nombre des 73 120 911 14
cases

4- Comparaison des types histopathologiques les plus fréquents : (Tableau 42)

Les carcinomes représentent 85,54% et 90,06% de l'ensemble des tumeurs rénales,

respectivement dans les études rétro et prospective.

Le carcinome rénal a cellules claires (CRCC) domine toutes les tumeurs rénales et par
conséquent tous les carcinomes comme dans I'étude prospective ol il représente 66,91%, des

carcinomes, ainsi que dans toutes les autres études.

Selon les données de I’'OMS le CRCC représente 65 a 70% des carcinomes [1].
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Cependant dans notre étude rétrospective, avec 60,81% des carcinomes, le CRCC est bien a
la limite inférieure par rapport autres études : Richard : 90%, R.Salah : 83%, Siddharth : 86%
et 'OMS : 70-90% [2].

Ce qui est peut étre lié au manque des moyens immunohistochimiques pour une meilleure
précision diagnostique.

Pour les autres carcinomes, le carcinome papillaire CP se place en 28 position, 'OMS
mentionne le carcinome papillaire (CP) dans 10 a15% suivi par le carcinome chromophobe
(Cchr) dans 04 a 05%.

Ces derniers sont inversés dans notre étude rétrospective et celle de Bensouilah ou le Cchr a

16,89% se place avant le carcinome papillaire CP qui était de 14,86%.

Par contre dans notre étude prospective le CP a 16,91% est plus fréquent que le Cchr, mais le

taux de ce dernier a 11,76% reste plus important comparé aux données de I'OMS.

Cependant le taux de ces deux carcinomes pourrait compenser celui du carcinome a cellules

claires.

On peut également évoquer I'hypothese de certains carcinomes d’aspect biphasique,
chromophobe et éosinophiles diagnostiqués en faveur du carcinome chromophobe (Cchr) sur
la base des données immunohistochimiques (IHC), mais le Cchr en général est assez fréquent
dans notre recrutement, ce qui est comme méme avantageux, car au stade et grade
identiques le Cchr est de meilleur pronostic que le carcinome rénal a cellules claires CRCC et

le carcinome papillaire CP.
Certains carcinomes, d’architecture papillaire prédominante ont été classés beaucoup plus

dans les autres catégories sur les mémes bases immunohistochimiques, mais I’essentiel dans

ces cas est de ne pas sous grader un carcinome de haut grade.
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Tableau 42: Comparaison des fréquences des types histologiques les plus fréquents.

Type histologique ETUDE Pourcentage/ Carcinomes
Bechairia [299] 70%
Richard [105] 90%
OMS [1] 70-90%
R.Salah [6] 83%

Carcinome rénal a cellules

claires (CRCC)
Siddharth [306] 86%
S.Khafaja [304] 75%
Bensouilah [300] 62,1%
Notre étude 66,91%
S.Khafaja [304] 10%
R.Salah [6] 13,4%

Carcinome papillaire (CP) | OMS [1] 10-15%
Bensouilah [300] 12%
Notre étude 16,91%
S.Khafaja [304] 5%

Carcinome chromophobe -

(Cchr) OMS [1] 4-5%
Notre étude 11,76%
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5- Comparaison des stades : (Tableau 43)

La taille tumorale est un élément assez déterminant de la stadification pathologique pT, car
I'augmentation de la taille tumorale varie du stade pT1 au stade pT2 avec des intervalles de 4
et 10 cm.

Par ailleurs, avec cette croissance de la taille tumorale il existe une augmentation du risque
de l'invasion du sinus rénal : la veine rénale et ses collatérales, ainsi que des vaisseaux
lymphatiques [147], car rares sont les cas ou les tailles de plus de 7cm de grand axe des
carcinomes, comme le CRCC ne sont pas associées a une invasion de I'un de ces parametres

[55].

Actuellement, I'envahissement de la graisse hilaire a été reclassé en stade pT3a [312].
L'infitration de la cavité pyélique fait également stader le carcinome en pT3a [55], mais
I'infiltration de la capsule sans extension a la graisse péri rénale n’influe pas sur le pronostic
[313].

Cependant l'infiltration de la graisse hilaire par I'oncocytome est un piége qui ne doit pas faire

modifier le diagnostic histologique [318,84].

Selon les recommandations de I'ISUP, l'infiltration de la paroi musculaire de la veine rénale

et/ou de ses collatérales, fait classer la tumeur en pT3a.

Donc, en |'absence d’infiltration extra rénale ou veineuse, la taille tumorale reste le seul

déterminant du stade pT pour la catégorie pT1 et pT2 [189].

Néanmoins, le role du pathologiste dans la détermination de la taille tumorale n’est pas aussi
facile, ainsi il doit savoir que dans la mensuration des trois dimensions, le grand axe tumoral

peut étre celui qui est perpendiculaire au plan de section de la masse [265].

Une autre particularité retrouvée dans la mensuration et par conséquence la stadification est
le cas de la tumeur a prédominance kystique, ou parfois dans une tumeur kystique multi
loculaire, apparait un nodule solide dans la paroi d’un des kystes, laissant des doutes si la
tumeur rénale correspond a tout le kyste ou bien la stadification sera basée seulement sur la

taille de la masse solide [315].
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Concernant le stade pT3, l'infiltration du sinus rénal a été rajoutée comme pT3a par le systeme
de stadification de I'AJCC, reconnaissant que le sinus rénal situé dans la graisse centrale,

renfermant des vaisseaux du rein et non séparé par une capsule [316].

De nombreuses études ont montré que l'infiltration de ce sinus est la principale voie de
dissémination métastatique, essentiellement pour le CRCC [265]. De ce fait, I’échantillonnage
correct et multiple de l'interface Tm/sinus, est indispensable méme pour les tumeurs

exophytiques n’ayant aucun contact avec le sinus [312].

La détermination de l'invasion vasculaire n’est pas aisée, car certaines études [311] ont
prouvé que l'infiltration tumorale des veines du sinus rénale sans l'infiltration de la paroi n’a
aucun impact sur la stadification et donc sur le pronostic ; le consensus de I'ISUP par contre,
indique que toute invasion lymphovasculaire du sinus rénal peut étre considérée comme une

infiltration du sinus [314,317].

Les carcinomes rénaux ont la particularité d’envahir la veine sous forme de structures
tumorales en « pseudo-doigt » ou « finger-like », aspect inhabituel de thrombus de la veine

cave qui peut s’étendre jusqu’au niveau du cceur [318].

La détermination Macroscopique de ce thrombus peut étre confondue avec un nodule de

perméation « tumeur multi nodulaire », vu le pourtour bien arrondi de la veine [177].

Les dernieres recommandations de I'ISUP indiquent que la présence d’une paroi veineuse
musculaire doit étre reconnue macroscopiquement pour évoquer une éventuelle invasion

vasculaire [317].

Nos résultats sont assez concordants avec ceux de Bonsib (USA) [319] pour le stade pT1, avec
une nette augmentation dans |'étude prospective et surtout une nette diminution du taux
du stade pT3 de 25,71% a 11,76%, confirmant I'intérét de la prise en charge adéquate des
patients surtout dans le bilan de suivi de toutes les pathologies.

Les carcinomes papillaires (CP) ont présenté des effractions capsulaires dans 47,36%, dont

55,55% avec infiltration du tissu adipeux périrénale.
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Concernant le CRCC et le Cchr, ces effractions sont retrouvées dans respectivement 20,98% et
21,42% de leurs cas. Cependant, I'extension a la graisse périrénale n’a été retrouvée que dans

le CRCC, dans 17,64% des effractions.

Les stades métastatiques sont retrouvés essentiellement dans le stade pT3 ce qui concordent

parfaitement avec les résultats des études sus cités.

Tableau 43: Comparaison des différents stades.

ETUDE pT1 pT2 pT3
Bonsib [312] USA 45% 32% 23%

FZ Bensouilah [300] Algérie 32,2% 24,1% 34,5%
Zachary A [305] Europe 48,2% 11,8% 34,3%
Notre étude 60,50% 27,73% 11,76%

Concernant la graisse péri rénale, I'une des principales difficultés de la prise en charge
macroscopique d’une piéce de résection tumorale rénale est la relation entre la tumeur et la

graisse périrénale ou hilaire [265].

Un des signes macroscopiques qui pourrait faire envisager une infiltration graisseuse
périphérique est la présence d’un contour tumoral irrégulier a I'interface tumeur-graisse

périrénale [320].

Il est assez fréquent que les tumeurs rénales bombent sous la capsule rénale vers la graisse
périrénale « pushing border », mais cette infiltration est tres difficile a apprécier aussi bien a
I’examen macroscopique qu’a I’'examen microscopique.

172



Chapitre VIII DISCUSSION

L'identification a la macroscopie d’un nodule isolé dans la graisse périrénale, fait classer
d’emblée la tumeur en stade p T3a.
Certaines études trouvent que lI'invasion de la graisse périrénale, n’a pas la méme signification

dans les différents types de tumeurs, par exemple :

L’oncocytome (Onc) est une tumeur bénigne, mais qui peut s’étendre a la graisse péri rénale,

sans modification de son évolution.

La variante éosinophile du carcinome chromophobe (Cchr), d’assez bon pronostic a également
une tendance a s’étendre a la graisse périrénale.
De plus I'Onc et le Cchr sont entourés par une fine pseudo capsule, ce qui facilite leur

croissance au contact de la graisse [55].

Dans notre étude, I'effraction capsulaire a été notée dans les trois carcinomes les plus
fréquents a savoir le CRCC, CP et C chr, dans respectivement 20,98%, 47,36% et 21,42%.
Cependant l'infiltration de la graisse périrénale n’a été retrouvée que dans les CRCC et le CP

dans respectivement 17,64% et 55,55%.

6-Comparaison des grades : (Tableau 44)
Le grade nucléolaire, comme établi par I'ISUP et 'OMS est bien corrélé a la taille tumorale
aussi bien dans I'étude rétrospective que dans I’étude prospective.
Le systéme de grading dans le cancer rénal n’est applicable que pour le carcinome rénal a

cellules claires CRCC et le carcinome papillaire CP ;

Le carcinome chromophobe (Cchr) montre rarement des nucléoles, mais lorsqu’il est de
grande taille tumorale, il montre des monstruosités nucléaires sans nucléole évident et il est

tres souvent indolent.

Dans notre étude, c’est le grade G2 qui prédomine dans les deux séries comme dans les autres
études, suivies par le G1 et le G3 ; le G4 est le moins fréquent.
Par contre dans les résultats de Zachary et Bensouilah, le G2 domine suivi par le G3 puis le

grade G4, alors que le G1 est le moins fréquent.
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Tableau 44: Comparaison de la répartition des grades.

Grade Bensouilah [300] Zachary [305] Etude Prospective
G1 08,1% 9,18% 26,08%

G2 44,8% 42% 40%

G3 32,2% 34,3% 22,60%

G4 14,9% 14,5% 11,30%

7- La nécrose tumorale : (Tableau 45)

Le consensus de la société international de la pathologie urologique (ISUP) conclue a
I'intégration de la nécrose tumorale évaluée a la microscopie comme un facteur pronostic
indépendant du grading [321].

La nécrose tumorale, selon son étendue ou pourcentage a un impact négatif sur la survie

spécifique-cancer, la survie globale, la survie sans récidive et la survie sans progression (343).

Dans notre étude, le carcinome papillaire (CP) a présenté le plus de nécrose tumorale dans
47,36%, ce qui est presque identique a I’étude de Brett Delahunt [321].

Le CRCC était le siege d’une nécrose tumorale dans 24,69% versus 35,71% dans le carcinome
chromophobe (Cchr) essentiellement de grande taille.

Dans I’étude de B.Delahunt, on retrouve 30% des CRCC nécrosés versus 18% des Cchr.

La différence est tres probablement lié au fait que, dans notre étude le carcinome a cellules
claires est le plus souvent diagnostiqué a un stade précoce grace a l'accés facile a I'imagerie.

Le carcinome chromophobe, est beaucoup plus fréquent et de grande taille.
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Tableau 45: comparaison de la fréquence de la nécrose tumorale dans les carcinomes les plus
fréquents.

Carcinome nécrose+ Brett Delahunt [321] Notre série
CRCC 30% 24,69%
CP 43% 47,36%
Cchr 18% 35,71%

8-Les métastases :

Malgré I'augmentation de l'incidence des carcinomes rénaux, la survie est significativement
meilleure dans les cas localisés, comparé aux cas avec métastases ganglionnaires ou viscérales
soulignant ainsi I'importance de la détection précoce.

Ce ci peut se faire par la détection et I'élimination des facteurs de risque : comme 'usage du

tabac, 'obésité et la sédentarité.
Les ganglions lymphatiques ne sont pas prélevés systématiquement par le chirurgien.
Les derniéres recommandations de I'ISUP insistent sur la palpation et la dissection des

ganglions lymphatiques retrouvés dans la zone hilaire.

Une fois le diagnostic établi, la stadification, le grade histopronostique et les risques cliniques

constituent un guide a la thérapie avec une prédiction pronostic [90].
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IV- Comparaison des résultats immunohistochimiques:
D’une fagon globale, toute tumeur rénale de I'adulte peut comporter a des proportions
variables des aspects architecturaux de cytoplasme clair et/ou éosinophile, papillaire, en nid

ou kystique.

Alors que le diagnostic correct est généralement posé sur les aspects histologiques, des
probléemes de diagnostic différentiel se posent aussi bien sur biopsie que sur piece opératoire,

nécessitant des techniques complémentaires comme I’histochimie et I'immunohistochimie.

Dans les cas ou le diagnostic différentiel se pose, I'aspect morphologique reste une référence

pour le choix d’un panel d’AC appropriés (selon leur disponibilité).

Durant notre étude prospective nous avons rencontré des problémes avec les tumeurs
comportant des cellules claires a des proportions variables, parfois prédominantes dans des
cas avec aspect d’'un carcinome chromophobe (Cchr) et d’autres d’aspect de carcinome

papillaire a cellules claires (CPCC) :

A-Les tumeurs avec une composante a cellules claires : (Tableau 46)

1-Carcinome rénal a cellules claires vs carcinome chromophobe (CRCC vs Cchr) :

Ce diagnostic différentiel est assez souvent rencontré, le diagnostic définitif était en faveur
du CRCC dans 65 a70% des cas.

Il s’agit de cellules au cytoplasme pas complétement clair, faisant évoquer un Cchr de type
conventionnel [141,321].

Le diagnostic était tranché par |'utilisation des anticorps exprimés par I'un, mais non révélés
ou exprimé focalement par I'autre et vice versa.

Dans notre étude nous avons pu trancher par : le CD10 et la Vimentine pour le CRCC, le CK7
et le CD117 pour le Cchr.

Les autres études, utilisent des AC plus spécifiques:

CAIX : Membre de la famille métallo enzyme de zinc qui permet I'accélération du taux de

conversion entre le dioxyde de carbone CO2 et le bicarbonate HCO3.
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C'est une protéine transmembranaire régulée par I'hypoxie. Elle intervient dans la
prolifération cellulaire, son adhésion, la tumorogénése et le contréle du PH. Elle est

diffusément positive dans le CRCC et la TPCC.

La Parvalbumin : Protéine calcium-binding, localisé dans les cellules épithéliales du tube distal

et exprimé a 100% par le Cchr et I'Onc (non disponible).

Ksp Cadhérine : Marque également les cellules de I'épithélium du tube distal, exprimé dans
plus de 90% du Cchr, ce qui permet de bien préciser son diagnostic.
Toujours est-il le diagnostic a été posé sur I'ensemble des criteres morphologiques et

immunohistochimiques en utilisant les AC exprimés dans plus de 80% des cas.

Tableau 46: Comparaison des AC pour différencier les tumeurs a cellules claires, m : membranaire,
c:cytoplasmique, CR : carcinome rénal,

arcinome CRCC Cchr
AC - 5
OoMS Brian Notre OMS Brian Notre
[1] [323] étude (1] (323] étude
CD10 + + + _ _ _
Vim + X + X _ _
CK7 _ou- _ _ + +C +
/+
CD117 _ +m + + +m +
PAX2 X + X X + X
PAX8 + + + + + +
CAIX +HG + X _ _ _
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2-Carcinome rénal a cellules claires VS Carcinome ou tumeur papillaire a cellules claires :

Le probleme de diagnostic différentiel se pose surtout sur biopsie et la TPCC se voit souvent
dans la maladie kystique acquise terminale, donc de profil immunohistochimique différent et

le CK7+.

B-Les tumeurs avec une importante composante papillaire : (Tableau 47)
Nous avons rencontré des difficultés a différencier le CP du carcinome des tubes collecteurs
(CTC) et parfois du carcinome urothélial (CU) dans les formes de haut grade ainsi, que les

carcinomes a translocation TFE3, par manque d’AC spécifiques [1].

1-Carcinome papillaire(CP) VS Carcinome des tubes collecteurs(CTC) :

lIs sont difficiles a différencier sur biopsie, ou l'aspect extensif du CTC ne peut étre
suffisamment apprécié sur un matériel exigu, en plus le profil IHC du CTC n’est pas trés bien

établi [323].

Dans notre étude les deux cas de CTC ont été diagnostiqués sur la base morphologique, (macro
et micro) qui lui est assez caractéristique. Nous avons utilisé dans ce cas I’AC anti HMWCK
indiqué par 'OMS [1].

La morphologie est importante : Le caractére extensif, le stroma desmoplastique ainsi que la
présence de l'infiltrat inflammatoire sont des aspects en faveur du CTC, alors que le CP

présente des histiocytes spumeux et la nécrose ischémique [191,324].

Dans la littérature on a utilisé

Pour le CP : 'TAMACR+ et CD10+.

Pour le CTC : AMACR-, CD10-.

L'étude de Brian comporte le PNA (peanutlectinagglutinin) et UEA-1(Ulex europaeus

agglutinin 1 lectin) qui sont positifs dans le CTC et négatifs dans le CP [324].
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Pour le carcinome a translocation TFE3, 'utilisation des AC anti TFE3 est indispensable pour

trancher.

Tableau 47: Comparaison des tumeurs avec une composante papillaire.

Carcinome CP CTC TFE3
AC

Brian OMS | Notre | Brian OoOMS Notre Brian OoOMS Notre

étude étude }
Etude

CK7 X + + + + + _ + B
AMACR + + X _ X X +/_ _ X
ACTFE3 _ _ _ X B o+ + +

2- Carcinome papillaire (CP) VS angiomyolipome (AML) :

Le diagnostic différentiel ne devrait pas se poser quand on dispose de renseignements
cliniques [324], en plus de I'aspect morphologique. L’AML est souvent suspecté a la radiologie
[19,20].

La variante d’aspect épithélioide prédominant peut présenter un aspect papillaire, en plus de

son pronostic qui reste incertain [79], ces AC permettront de trancher :

CP: CK7+, EMA+, RCC+, WT1-.
AML : WT1+, EMA- et surtout CK7-.

3-Carcinome papillaire (CP) VS carcinome tubuleux mucineux et a cellules fusiformes(CTMCF) :

Ces deux carcinomes expriment le CK7, AMACR, RCC, mais dans ce cas de chevauchement de
L'expression des AC en IHC, I'’évaluation des aspects morphologiques [193,194] est beaucoup
plus importante que I'’étude immunohistochimie [196].

A noter que le CTMCF était considéré comme une variante du carcinome papillaire [326].
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4-CP VS adénome métanéphrique(AM) :

Dans notre étude nous n’avons pas eu de problémes a les distinguer car, I’AM était d’aspect
typique aussi bien a la macroscopie qu’a la microscopie, composé de tubes et de papilles, aux
cellules monomorphes, au cytoplasme basophile et a noyau arrondi ; ils s’y associent des

psammomes.

Le diagnostic différentiel se pose en cas d’aspect atypique ou bien sur un matériel exigu

comme la biopsie, mais des corrélations radio pathologiques existent [147,241].

Le profil IHC montre :
CP : CK7+, EMA+, RCC+, WT1-.
AM : CK7- ou focal, EMA- et WT1+.

C- Carcinomes oncocytaire et/ou éosinophile : (Tableau 48)
Les carcinomes rénaux éosinophiles et oncocytomes sont les aspects les plus difficiles a

diagnostiquer [91,176].
Alors que la majorité des carcinomes rénaux d’aspect oncocytaire ou chromophobe ont un
aspect architectural et cytologique typique ; certains cas montrent un chevauchement

morphologique, difficiles a étiqueter [142].

1-Carcinome chromophobe vs Oncocytome (Cchr vs Onc) :

Effectivement, ces tumeurs peuvent présenter des aspects intriqués morphologiques,
immunohistochimiques [141, 262, 322] et moléculaires (le gene RON) [172], correspondant
aux tumeurs biphasiques.

Ce type de tumeur a été initialement décrit dans le syndrome de BHD, mais peuvent apparaitre

dans I'oncocytose rénale ou dans des cas sporadiques [1].

Néanmoins, le diagnostic différentiel est indispensable car, le Cchr est une tumeur maligne
souvent de bas grade [174], mais des extensions métastatiques et des récidives (série
prospective) ont été observées.

L’'oncocytome par contre, est une tumeur bénigne [1,117].
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Le Ksp Cadhérine est utile car il est fortement exprimé par le Cchr [327].
Par ailleurs, ces deux tumeurs se développent a partir des cellules intercalaires de la partie
corticale du tube collecteur distal. Ceci a été prouvé par leur expression identique aux

nombreuses protéines dont le CD117 [328, 329, 330].
Des études plus approfondies et attentives montrent que le Cchr exprime le CK7 dans 90% des
cas avec renforcement membranaire, mais I'Onc I'exprime seulement dans 10 a 50%, sans

renforcement membranaire [262,330].

Le carcinome chromophobe (Cchr): CK7+, CD117+, DOG1+, Cyclin D1+ [322,331].
L'oncocytome (Onc): CD117+, CK7-, DOG1-, CyclinD1- [168].

D’autres AC permettent de poser le diagnostic de Cchr avec certitude [277,327] : La

Parvalbumin et le Ksp Cadhérine.

2-Angiomyolipome vs carcinome rénal éosinophile (AML vs CRe) :

Dans les formes typiques de I’AML, au trois composantes : tissu adipeux, muscle lisse et
vaisseaux sanguins a parois épaisse, le probleme de diagnostic différentiel ne se pose pas.
Cependant, parfois les cellules musculaires lisse prédominent et prennent un aspect
épithélioide avec un cytoplasme granuleux, faisant évoquer plus un CR éosinophile [251] ou

bien méme un oncocytome.

Dans ce cas un bon échantillonnage, multiple et varié peut montrer des zones typiques

suggérant ce type d’AML [332].

L'IHC aide a la confirmation diagnostic : HMB45+, MelanA+, Actine Musculaire Lisse+ et la
perte d’expression des cellules épithélioides aux : Pan CK-, et EMA-, la positivité de ces AC
permet d’éliminer 'AML.

A noter que 'OMS suggere la présence de plus de 80% de cellules épithélioides comme critére

diagnostique de I’AML épithélioide [251].
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3-Cchr vs CRCC :

Devant un CRCC ou un Cchr, d’aspects granuleux ou éosinophiles ou de morphologie atypique,

on utilise le Pan CK et I'EMA d’abord afin de confirmer le CR et d’éliminer I’ AML.

Les études de BRIAN et celles de 'OMS tranchent avec le Ksp Cadhérine, la parvalbumin et

I’'Ep Cam.

Tableau 48 : Comparaison des tumeurs d’aspect éosinophile (c-kit=CD117).

AC OMS [1] Brian [323] Notre étude
CRCC CD10+, CK7-, c-kit-, | CD10+,c-kit, CD10+, Vim+, CK7-, c-kit-,
éosinophile cadhérineKs-,CK7-,
Vim+/-

Cchr CK7+,parvalb+, Parvalbumin+, c-kit+, CK7+/-, c-kit+,
éosinophile Cadhérineks+, c- cadhérineks+, CK7+/-,

kit+, CAIX-, Vim-, Vim-

CD10-
Onc CD10+, Parvalbumin+, c-kit+, CD10+,

cathepsinks+, c- | cadhérineks+, CK7-,

Kit+ Vim- CK7+/-
CTFEB TFEB+ TFEB+, CK-/+, MelanA+, | CD10+, CK7-, c-kit-,

MelanA+

AML CK-, HMBA45+, CK-, EMA-/+, HMBA45+, EMA-, HMBA45+, Melan A+
épithélioide Melan A+ MelanA+
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D-Tumeurs a cellules fusiformes ou d’aspect sarcomatoides :

1-Carcinome rénal sarcomatoide vs Sarcome (CRSvsS):

Devant une tumeur rénale a cellules fusiformes, le premier diagnostic a évoquer est le CR
sarcomatoide car, le sarcome primitif du rein est trés rare.

Cependant, parmi ces rares sarcomes le leiomyosarcome vient en premier, les autres sont
exceptionnels comme : Histiocytofiorome malin (MFH), tumeur maligne des gaines péri
nerveuses (MPNST) et le fibrosarcome [333].

L'IHC est limitée, mais peut étre utile.

Pour diagnostiquer un CR sarcomatoide (CRS), il faudrait au préalable détecter les structures
d’origine épithéliale ; ces derniéres ne peuvent étre détectées que si elles ont été prélevées

notamment sur piece opératoire.

Donc, I’étude immunohistochimique ne peut pas remplacer un bon échantillonnage pour une

éventuelle recherche des cellules épithéliales au sein de la tumeur [159].

Alternativement sur une biopsie I'l[HC n’est pas d’une grande aide pour évaluer la
différenciation épithéliale, étant donné que I'expression des marqueurs épithéliaux peut étre
focale dans les carcinomes sarcomatoides et certains sarcomes peuvent exprimer des CK

d’une facon aberrante [198].

Le meilleur AC dans ces cas est le Pan CK, mais comme le leiomyosarcome peut I'exprimer,
ainsi que le synovialosarcome, il faut utiliser un panel d’AC :

Pan CK, actine musculaire lisse, Desmine et PS 100.
La démarche a suivre devant une tumeur rénale a cellules fusiformes :
Si la Desmine est positive (+), le diagnostic de LMS sera évoqué, avec ou sans coexpression du

CK dans un contexte morphologique de sarcome, tout en rajoutant les autres AC [334].

Si I'actine musculaire lisse est (+) on discute I'’AML.

Si PS100 +, on doit éliminer le Mélanome ou I'MPNST donc on rajoute HMBA45 et MelanA [158].
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2-Carcinome rénal sarcomatoide (CRs) vs carcinome tubuleux mucineux et a

cellules fusiformes (CTMCF):

Comme son nom l'indique, le Carcinome tubuleux mucineux et a cellules fusiformes comporte
une composante a cellules fusiformes, mais parfois celle-ci peut étre prédominante et le faux
diagnostic de CRS peut étre posé.

L'impact clinique d’un tel diagnostic est grave car le CTMCF est le carcinome le plus indolent
(il n"est pas gradé) de taille souvent petite, nécessitant une néphrectomie partielle,

contrairement a I’évolution typiquement agressif du CRS quel que soit sa taille.

CTMCEF : CK7++, HMWCK+-.
CRS : CK7-, HMWCK- Vim+.

Nos deux cas de CTMCEF, étaient atypiques, I'un a prédominance de cellules fusiformes, I'autre

de structures papillaires, et le diagnostic a été confirmé a I'étude immunohistochimique [335].

3-Les lésions a cellules fusiformes de bas grade :

Dans ce cas, on discute :

L’angiomyolipome (AML) a composante musculaire lisse prédominante en utilisant : Actine,

desmine, 'THMBA45 et le MelanA.
Le léiomyome : Tm bénigne de morphologie typique, se développe a partir de la capsule.
Tumeur fibreuse solitaire (TFS) : CD34+, Bcl2+, et CD99+.

Le schwannum : PS100+.

Dans notre série, '’AML épithélioide était suffisamment échantillonné, car il était volumineux

et a présenté les différentes composantes a des proportions variables.
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E-Carcinome indifférencié :
C’est une entité non évoquée par 'OMS, mais décrite dans de nombreuses publications.
Nous avons été confrontés a ce type de tumeur, ol plusieurs diagnostics ont été évoqués dont

certains ont été éliminés sans pour autant confirmer un des autres types.

1-Carcinome urothélial (CU) vs Carcinome a cellules rénales (CR) :

Le carcinome urothélial conventionnel est d’architecture papillaire et facile a distinguer sur le

plan morphologique (macroscopique et microscopique).

Cependant, dans sa forme de haut grade, particulierement quand il infiltre massivement le
parenchyme rénal, le diagnostic différentiel se pose avec le CR de haut grade, et dans ce cas

un panel d’AC s’impose :

P63, CK5/6, CK7, CK20, HMWCK.

Dans ce cas le CD 10 n’est pas utilisé car, il est exprimé par les deux carcinomes.
Donc; CU : CK7+, CK20+, P63+, Vim-.

CR: CK7-, CK20+, P63-, HMWCK+-, Vim+.
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V- Résultats de biologie moléculaire (BM):

Les facteurs génétiques sont le plus souvent incriminés dans le développement des
carcinomes rénaux [15].

Le carcinome rénal a cellules claires (CRCC) est la manifestation clinique de la maladie de Von
Hippel-Lindau (VHL). Il s’agit rarement d’'un syndrome familial génétique a transmission
autosomique dominante causé par l'inactivation d’un seul allele du géne VHL ; cette
inactivation peut étre une mutation, une délétion ou une hyperméthylation entrainant la

perte de la fonction du géne VHL [109].

La maladie de Von Hippel-Lindau est un syndrome rare de tumeur héréditaire caractérisé par
la prédisposition au développement d’hémangioblastome dans la rétine et le systéeme nerveux
central, de phéochromocytome, de carcinome rénal, des kystes du rein, du pancréas et de
I’épididyme, ainsi que les tumeurs du sac endolymphatique [15].

Son incidence augmente avec I’age et 'homme est le plus souvent touché que la femme [110].

Selon I'OMS, l'inactivation du complexe VHL est la signature moléculaire du Carcinome rénal
a cellules claires [1].

La mutation d’un seul allele est a I'origine de la maladie VHL [336].

La perte du bras court du chromosome 3, les mutations et la méthylation du 2éme allele VHL

codent pour le développement du carcinome rénal a cellules claires [100] (CRCC).

Le géne VHL, étant un géne suppresseur de tumeur est localisé sur le chromosome 3p25, il
code pour une protéine pVHL qui joue un réle important dans la sensibilisation cellulaire a
I’oxygéne [337]. Cette protéine régule I'activité du HIFa (composé de deux sous-unités HIFal

et HIFa2) dans des conditions de normoxie, en le déstabilisant [291].

Notre étude de recherche des délétions du géne VHL pratiquée sur des blocs FFPE, a permis
de détecter des délétions des exons, codant du gene VHL a savoir les exons 1,2 et 3.

25 patients agés de 29 a 82 ans ont fait I'objet de cette étude, dont 13 ont moins eu de 50 ans.
Les délétions doubles des exons 2-3 sont retrouvées dans 36% des cas, suivi par la délétion

de I’'exon 3 seul, enfin la délétion de I'exon 1 est la plus rare.
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Ces délétions sont retrouvées a des fréquences égales chez les patients jeunes et les plus agés.
Donc nous avons trouvé des délétions a 100%.

Les doubles délétions : 2-3 et 1-3 sont 2 fois plus fréquentes chez les jeunes patients.

La délétion unique (un seul exon), concerne souvent I'exon3 est plus souvent retrouvée chez
le patient des deux sexes

L’étude faite par Jasmien Hoebeeck, publiée en 2005 par I'USCAP sur 17 patients retrouve
[338]:

2 cas normaux, sans délétion ; 09 cas de délétions d’un seul exon dont 05 cas de délétion se
I’exon 1, 02 cas de I’'exon 2 et 02 cas de |’exon 3.

Le reste sont des délétions doubles : 02 cas de délétion des exons 1-2, 02 cas de délétion 1-3

et un cas 2-3.

a-Comparaison des différents types de délétions : (Tableau 50)

Tableau 49 [338]: VHL mutation and deletion results obtained by quantitative PCR (Q-PCR) for 17
selectedPatients.

Patient  DNA sequencing Q-PCH SB

1 Met541le [exon 1) Mormal Mormal

2 778del(s [exon 3) MNormal MNormal

3 Mormal del exon 1 del exon 1

4 Mormal del exon 1 del exan 1

G Mormal del exon 1 del exon 1

f M ormal del exon 1 del exon 1

7 MNormal del exon 1 del exon 1

8 Mormal del exon 2 del exon 2

] M ormal del exon 2 del exon 2
10 Normal del exon 3 del exon 3
11 Mormal del exons 1-2 del exons 1-2
12 M ormal del exons 1-2 del exons 1-2
13 Normal del exons 1-3 del exons 1-3
14 Mormal del exon 3 deletion
15 Mormal del exons 2-3 del exons 2-3
16 Normal del exons 1-3 del exons 1-3
17 Mormal MNormal MNormal

Laboratory Investigation (2005) B5, 24-33

La comparaison des résultats de notre étude avec celle de Jasmien n’est pas trées significative,
vu le nombre des cas réduit.

Dans notre étude, on n’a pas trouvé de délétion double 1,3.

Les 25 patients opérés pour tumeurs rénales a cellules claires et sélectionnés pour I'étude

des délétions VHL n’ont pas présenté de tumeurs ou kystes associés au syndrome VHL.

187



Chapitre VIII DISCUSSION

Les manifestations cliniques ou les antécédents sont représentés essentiellement par I'HTA,
les maladies cardiovasculaires, les troubles de la fonction de la thyroide, surtout

I’hypothyroidie et sont tous sous traitement depuis au moins 03 années.

Tableau 50 : Comparaison des différentes délétions VHL.

Délétions des exons Jasmien. H n=17 Notre Etude n=25
Exon 1 5 2
Exon2 2 3
Exon3 2 7
2-3 1 9
1-3 2 4
1-2 2 0
Normal 3 0
Total 17 25

Les kystes pancréatiques n’ont pas été retrouvés chez nos patients, comparé a |'étude de

Frederic Hes (tableau 50).

Des lésions kystiques du méme rein et/ou du rein controlatéral ont été souvent notées dans
le compte rendu radiologique ou a I’examen macroscopique.

A noter que les cas de phéochromocytome diagnostiqués au laboratoire étaient isolés sans
Iésions rénales ou des autres organes qui peuvent faire suspecter la maladie VHL.

Le contréle est fait par imagerie : échographie, TDM ou IRM.
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Tableau 51 [15] : Génotypes et phénotypes (Famille avec le nombre d’identification unique, intervalle
et moyenne d’age, origine, nombre de patients (N) type de délétion et nombre de patients avec les
manifestations liées au VHL [CR, phéochromocytome (phéo, hémangioblastome du SNC (c HAB),
hémangioblastome rétinien (r HAB)].

Famille | Intervalle | Origine Délétion N Nombre des patients avec manifestation VHL
et
moyenne
d’age
phéo | CR | cHAB | rHAB | Autres
A 16-37 Turque Exonl-,2- | 5 0 2 4 2 2kystes
(31) pancréas+2kystes
rénaux bilatéraux
B 20-80 Allemande | Exonl- 20 | O 1 17 12 2kystes
(49) pancréas+2multip
les kystes
ovariens
C 47-72 Belge Exonl-,3- |5 0 0 5 0 lkyste
(57) pancréas+1kyste
ovaire+1lkyste
reinal
D 46-? (46) | Belge Exon 1 2 0 0 2 1 1kyste pancréas
E 31-60 Allemande | Exonl 2 0 0 0 2 Neurofibromatos
(46) e
Total 16-80 0 3 28 17
(47)

b-Comparaison des délétions selon le grade nucléolaire et le stade p TNM: (Tableau 52 et 53)
L’étude de Franziska Blicheck [339] a comporté 1805 patients atteints de tumeurs rénales qui
ont été traités chirurgicalement. La cohorte comprenait 1176 CRCC.

Parmi les 431 tumeurs analysées avec succes, des mutations VHL ont été retrouvées dans
59,3% des carcinomes a cellules claires CRCC, mais une délétion 3p25 est détectée dans 57,2%
des CRCC (910 cas)

Aucune association statistiquement significative entre mutation/délétion et le grade, le stade
et I'issue clinique de la tumeur n’a été trouvée.

C’est une étude faite sur ’ADN génomique extrait du produit sanguin ou des tissus FFPE
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Dans les deux cas, la technique utilise un Kit commercial VHL —locus spécifique FISH probe,
ou la délétion du VHL est définie par la présence de trés peu de signal, moins de 3 centromeres
dans au moins 60% des noyaux des cellules tumorales [339].

Dans le CRCC, les altérations du géne VHL ne sont pas corrélées au pronostic, a la survie

globale, survie sans récidive ou a la mort par ce cancer [339].

Notre étude a porté sur tres peu de cas, qui présentent des délétions dans 100%, mais ce sont
des cas triés, vu le prix onéreux des produits utilisés.

Les différentes délétions VHL ne sont pas corrélées aux facteurs histopronostiques que sont
le grade et le stade, identique a I'’étude de Franziska Bischeck en Allemagne [339], ayant
porté sur une importante cohorte et plusieurs types de carcinomes rénaux.

L'interrogatoire effectué avec certains patients inclus dans I'étude des délétions du gene
VHL retrouve :

Une bonne évolution de la majorité d’entre eux.

Absence de notion de tumeur de la rétine, personnelle ou familiale ni de kyste du pancréas.
-Un cas porteur de délétion de I'exon 3 est en bonne évolution, mais rapporte la présence de
la pathologie kystique du rein chez I'ensemble de la fratrie essentiellement les sceurs, d’entre
eux et la notion d’un rein unique congénital chez le pére.

Un cas, de stade pT3 ayant présenté la double délétion 2-,3- a développé une métastase

pulmonaire en cours du traitement anti-angiogénique.

Tableau 52 : Association grade-délétions VHL dans le CRCC

Etude Franziska  Bischeck [339] Notre étude
Grade Nombre % (P=0,458) Nombre % p=0,587
G1 246 61,0 05 20
G2 302 56,6 09 36
G3 298 54,4 07 28
G4 64 54,7 04 16
Total 910 25
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On note également comme pour le grade nucléolaire, le stade histopronostique n’est pas
corrélé aux délétions dans les deux études.
Donc les altérations du géne VHL et surtout les délétions sont retrouvées presque

systématiquement dans le carcinome rénal a cellules claires.

Tableau 53 : Association stade p TNM —délétions VHL dans le CRCC.

Etude Franziska Buscheck [339] Notre étude
0 =
Stade Nombre % 0= 0,414 Nombre % p= 0,565
pT1l 534 55,8 13 52
pT2 113 55,8 11 44
pT3 252 61,9 01 4

A noter que I'étude de Franziska a comporté une analyse des mutations et de délétions dans
la majorité des tumeurs rénales, en plus du CRCC I'étude a concerné le carcinome papillaire,
le carcinome chromophobe méme I'oncocytome et d’autres carcinomes.

L'analyse des délétions est réussie dans 1403 cas sur I’'ensemble de 1805 collectées sur 20ans,
soit 77,72%.

Une délétion a été trouvée dans 57,2% des CRCC, 17,6% des CP, 17,7% des Cchr et dans 11,9%
des oncocytomes ainsi que dans les types rares de tumeurs rénales.

Seul dans le carcinome papillaire, la délétion était significativement associée aux métastases
ganglionnaires et a distance ainsi qu’a un mauvais pronostic pour les patients (p=0,05%) [339].
Donc les stratégies de traitement anti-VHL ne doivent pas étre limitées aux patients atteints

de carcinome rénal a cellules claires [339].
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Les tumeurs rénales, représentées essentiellement par les carcinomes rénaux se placent au 3¢me
rang en termes de fréquence parmi les cancers urologiques, apres ceux de la prostate et de la
vessie. Elles représentent chez nous en moyenne 11, 95% des cancers urologiques.

Le carcinome rénal a cellules claires est le type histologique le plus fréquent des tumeurs et des
carcinomes rénaux représentant avec une moyenne 66,90% des carcinomes, mais le carcinome

chromophobe est plus fréquent chez nous une moyenne de 11,76%

Les tumeurs rénales représentent un groupe hétérogene de maladies sur le plan
histopathologique et moléculaire, parfois au sein du méme type histologique. Elles siegent un
peu plus fréquement au rein gauche et sont souvent polaires.

Les cancers rénaux présentent des caractéristiques cliniques et pathologiques qui contrastent
avec celles des autres cancers. La classification de I'organisation mondiale de la santé a été
modifiée a plusieurs reprises en fonction de I|’évolution des connaissances sur leurs

caractéristiques morphologiques, immunohistochimiques, moléculaires et épidémiologiques.

L'étude épidémiologique a permis de cerner les facteurs de risque qui sont a l'origine de
I'augmentation permanente de la fréquence de ces tumeurs exposant le patient, dans les
meilleurs des cas a une comorbidité.

La majorité de ces facteurs sont modifiables comme le tabagisme, I'obésité et I’exposition aux
produits cancérigenes, d’autres sont d’ordre génétique ou environnemental et nos résultats

sont concordants avec ceux de la littérature.

La tranche d’age la plus touchée est celle allant de 56-70ans avec un pic a 59ans.

L'imagerie joue également un réle déterminant dans le diagnostic, la stadification et le suivi
des tumeurs rénales, ainsi de découverte le plus souvent fortuite, les carcinomes rénaux les
plus fréquents comme le carcinome rénal a cellules claires, le carcinome papillaire et le
carcinome chromophobe possedent des caractéristiques radiologiques, qui suivis ou non de
biopsie seraient bénéfiques a déterminer pour le patient dans les conditions chirurgicales
difficiles comme la maladie métastatique, une masse centrale sur rein unique et celui candidat

a la thérapie ciblée.
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CONCLUSION

La découverte fortuite des tumeurs rénales lors de ces examens, ayant permis la détection
des stades de plus en plus précoces est meilleure en Algérie, comparée au reste des pays
africains tout en se rapprochant des données occidentales.

L'amélioration de I'analyse et de l'interprétation radiologique est également indispensable
afin de pouvoir procéder a la chirurgie conservatrice pour les tumeurs a développement
corticale méme si leur taille est un peu supérieure a 4 cm. Dans notre étude 282
néphrectomies ont été sacrifiées tout en sachant qu’elles représentent plus de 80% des

néphrectomies tumorales et pas plus de 42,78% de I’ensemble des néphrectomies.

Comme le profil des tumeurs du rein s’est extrémement modifié ces dernieres années tant au
niveau de leur classification histologique que dans leur prise en charge thérapeutique [340],
le réle du pathologiste devient incontournable et primordial de par sa responsabilité dans la
prise en charge a I'état frais de la piece de résection chirurgicale, I'examen macroscopique de
la tumeur et le compte rendu histologique comportant essentiellement les facteurs

pronostiques et les marqueurs prédictifs a la réponse thérapeutique.

Les facteurs déterminant le pronostic sont dominés par le grade et le stade qui sont bien
corrélés entre eux. Le stade est déterminé par la taille tumorale qui est en moyenne de
7,25cmqui reste assez grande favorisant les stades pT2. Le grade nucléolaire G2 est
prédominant, il est en moyenne de 38,58%.

Les marqueurs prédictifs sont représentés également par les altérations du géne Von Hippel
Lindau.

Les altérations du géne Von Hippel Lindau sont non spécifiques, mais sont la marque
de « fabrique » du carcinome rénal a cellules claires. L'intégration de son étude dans le
diagnostic anatomopathologique est nécessaire, vu son implication dans le syndrome Von
Hippel lindau et le mécanisme de I'angiogénése tumorale et par conséquent l'indication de la

thérapie ciblée anti angiogénique.

Une standardisation de ces étapes semble donc étre judicieuse, afin que tous les patients

ayant eu un diagnostic précis puissent bénéficier d'une prise en charge thérapeutique

optimale qui repose en partie sur I'expertise pathologique [341].
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CONCLUSION

L’étude immunohistochimique est un outil diagnostique indispensable et un guide pour la
prise en charge thérapeutique [342].

Le diagnostic différentiel est souvent tranché par l'utilisation d’'un panel d’anticorps en
fonction des aspects histologiques et d’une technique immunohistochimique appropriée.
Cette technique est d’un tres grand apport vu 'augmentation du nombre des biopsies des
tumeurs rénales primitives et I'’émergence de nouveaux protocoles thérapeutiques [140,342].
La biopsie rénale garde toute son importance dans la prise en charge thérapeutique des
tumeurs rénale, surtout les petites tumeurs bénignes, mais en évitant les zones de nécrose
tumorale dans les carcinomes [343], pour un éventuel report de l'intervention chirurgicale
chez le sujet jeune ou bien chez le sujet trés 4gé ou encore dans le stade métastatique avancé,
ce qui rend I'approche chirurgicale conservatrice, basée essentiellement sur la néphrectomie

partielle performante souvent associée a une faible morbi-mortalité [344].

Une collaboration clinicien-pathologiste s’avere donc nécessaire, pour une meilleure prise en
charge diagnostique thérapeutique et le suivi du patient, d’ou la nécessité de I'organisation

des réunions pluridisciplinaires.

Le dépistage du carcinome rénal n’est pas recommandé, sauf dans la prise en charge d’un
syndrome héréditaire connu associé au développement d’'un carcinome rénal. Cependant, la
détection précoce des stades localisés est nécessaire pour une meilleure prise en charge et
une bonne évolution.

La gestion de I'hypertension artérielle et I'obésité ainsi que le sevrage tabagique sont des

méthodes primordiales de prévention [105].

Une consultation d’oncogénétique et un typage génétique du ou des sujets atteints surtout
de syndrome Von Hippel-Lindau puis des membres de la famille, permet la mise en évidence
de mutations de ce gene et I'identification des sujets prédisposés a cette maladie.

Il est recommandé de dépister les enfants de 5 a 8 ans (selon I’'OMS et I'ISUP) de ces familles,
car un suivi régulier et une prise en charge rapide des tumeurs de cette maladie diminuent la

morbi-mortalité des patients [346].
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CONCLUSION

En perspective, une étude plus approfondie sur une large cohorte de patients permettrait non
seulement d’affiner les outils diagnostiques et pronostiques grace a un plateau technique
diagnostique adéquat mais également de cerner les facteurs prédictifs et pronostiques afin
d’améliorer le pronostic par une bonne prise en charge thérapeutique.

Comme les altérations du gene VHL et surtout les délétions sont retrouvées presque
systématiquement dans le carcinome rénal a cellules claires, il serait plus intéressant de
I’étudier également dans les autres carcinomes rénaux afin d’élargir I'indication et faire
bénéficier les patients de la thérapie ciblée.

Le développement de ces moyens dans les laboratoires d’anatomie et de cytologie
pathologiques est indispensable pour I'établissement du profil moléculaire des tumeurs qui

devrait se faire sur une étude plus exhaustive.

Ces outils seront complétés par de nouvelles technologies comme la protéomiques ou les
parametres de I'environnement tumoral. Ces derniers permettraient d’élargir les
combinaisons thérapeutiques de premiere ligne métastatique surtout du carcinome rénal a
cellules claires, et des études performantes et validées des nombreux bio marqueurs
tissulaires et sanguins liés a la tumeur et son microenvironnement ou a I’h6te s’avéreraient

nécessaires et prometteuse [345].

En effet I'intégration et la coopération des experts en biologie moléculaire et pathologistes dans
les essais cliniques sont nécessaires, méme si plusieurs laboratoires ne peuvent pas encore

accéder aux moyens de biologie moléculaire [140].
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Annexe 1 : Néphrectomie totale (NT)

FICHE DE MACROSCOFIE — NEPHRECTOMIE TUMEUR PARENCHYMATEUSE

Nom : Prénom : Sexe

Nom de jeune fille : N® de dossier 1N T T N O | I I
Néfedle |0/ L 1011 L | | N° d'examen I
Hopitaliclinique : Préleveur : Pathologiste -

Date intervention | 7 Jf [ 1| Date CR anatomo-pathelogique || [f|_|F

RENSEIGNEMENTS CLINIQUES

Piéce opératoire O nephrectomie partielle O néphrectomie totale simple O néphrectomie totale &langis
Cota O droit O gauche
Taille lésionnelle radiologique I 4 I I
Antécédents O awcun O tumeur homolatérale O tumeur controlatérale O VHL O autre
Traitement antérieur O aucun O chirurgie locale O Embolisation O radicfréquence
O chimiothérapie O anti-angiogénique O radicthérapie
EXAMEN MACROSCOPIQUE
Prélevement(s) communigué O & Iétat frais O fixé O RMA later
Congélation O oui O non référence tumonothéque :
Cytogenétique (RPMI) 0O ocui O non
Fixateur O formol tamponng O formol acétigue [ AFA O Bouin O Bouin de Hollande
Prélévement orienté O oui O non
Poids de la piéce opératoire I I I 1 |grammes
Taille de Ia piéce opératoire L =1 =1 1em
Taille de Furetére I I | 1mm
Effraction tumorale macroscopique piéce fermée O owi O non
Encrage de la piéce O oui O mon
Photographie piéce opératoire ouverte O oui O non
Tumeur O unique O multiple : nembre ||| O non vue

O polaire supérieure O médic rénale O hilaire O peolaire inférieure O massive
O parenchymateuse O des voies excrétrices

Taille de la tumeur =] el ] mm

Aspect de la tumeur O charnu O nécrotigue __|_ | % O hémorragique O kystique O ferme O malle
Couleur de la tumeur O jaune chameis O beige clair O brun acajeu O polychrome O autre

Contours de la tumeur O bien limités O infiltrants

Capsule peritumorale O cui O non

Extension tumorale Onon O oui (O calice O bassinet O sinus O capsule rénale O graisse pari-rénale O fascia de Gerota)
Marge minimale d’exérése macroscopique |__|_ | |[mm O limite en zone tumorale

Thrombus de la veine rénale O cui O non

Surrénale O non prélevée O prélevée -
poids |_|_ | |grammes taille |_ 1 | k|| |mm mnodules O oui O non
Adénopathies O cui nombre |__|__| 0O non

Nombre de blocs total || suwrlatumeur




Annexe 2 : Néphrectomie partielle (NP)

FICHE DE MACROSCOPIE — NEFHRECTOMIE PARTIELLE

Mom : Prénom : Sexe

Norm de jeune fille : N® de dossier [N I T I
Néfe) be  _J_ 1711 J_J_1_1 N* d'examen N I RN
Hapitalclinique : Préleveur - Pathologiste

Date intervention |||/ J_Jr_J_J_J_1J Diate CR anatomo-pathologique | J/ 011

RENSEIGHEMENTS CLINIQUES

Pidce opératoire O polaire supérieure O médio-rénale (O evwre antéreure, O Bvre postérieure] O polaire inférieure
Cata O droit O gauche
Taille lesionnelle radiclogigque  |__|__|_ =l __| mm
Antécedents O aucun O tumeur homolatérale O umewr controlatérale 0 VHL O autre
Traitement antérieur O aucun O chirurgie locale O Embolisafion O radicfréquencs

O chimicthérapie O anti-angiogénigue O radicthérapis

EXAMEN MACROSCOPIGQUE

Prélévemnent(s) communiqué O i léat frais O fixé O RMA later

Congélation O oui O non référence tumorothaque -

Fixateur O formol tamponne O formol acétigue DJAFA O Bouwin O Bouin Hollande
Prélévement orienté O oui O non

Poids de la piéce opératoire I_I_1_I__J grammes

Taille de |a piéce opératoire L bkd 11 bd | Jem

Encrage de |a piéce O oui O non

Photographie piéce opératoire ouverte O oui O non

Tumeur O unigque O mudtiple : nombre || | O non we
O parenchymateuse O des woies excrétrices
Taille de latumewr | |_J_J=|__|_ | f=_|_| mm
Aspect de la tumeur O chamu O nécroligue |1 |% O hemomagigue O kystigue O ferme O molle
Couleur de la tumewr O jaune chamois 0 beige dair O brun acajou O polychrome O autre

Contours de la turmeur O bien imités O infilrants

Capsule péri-tumorale O oui O nen

Infiltration
Infiltration de la capsule rénale O oui O mon {marge - |__|__J] mmj)
Infiltration de la graisse péri-rénale O oui (profondewr - || | mm) O non {marge : || mm)
Infiltration des voies excrétrices O oui O non

Marge d'exérése chirurgicale profonde encrés O atteinte O saine {marge - |__|__| mm)

Marge minimale d'exérése macroscopique |_|_ | |mm O Enite en zone umorale
Nombre de blocs 11| total O incluse en totalite




ANNEXE 3 : Stadification et classification OMS 2022 :

4 - STADE pTNM (AJCC 2017, 8™ EDITION)

Tumeur primitive
Tx Tumeur non evaluable i
TO Absence de tumeur primitive
T1 Tumeur = 7 cm limitée au rein
~ Tia Tumeur s 4cm _
Tib Tumeur>4cmet=7cm
T2 Tumeur =7 cm limitée au rein
T2a Tumeur>7cmets10cm
T2b Tumeur > 10 cm _
Envahissement de la graisse péri-rénale etfou hilaire etfou thrombus
tumaoral dans les veines principales _ _ _
Envahissement de la graisse péri-rénale etfou hilaire et/ou des
cavités pyélocalicielles etfou thrombus tumoral macroscopique dans
la veine rénale ou 'une de ses branches collatérales comportant une
_ musculeuse | |
T3b Thrombus tumoral dans la veine cave sous-diaphragmatique
Thrombus tumoral s'étendant dans la veine cave sus-
diaphragmatique ou infiltrant la paroi musculaire de |a veine cave
Envahissement du fascia de Gerota et/ou envahissement conftigu de la
surrénale homolatérale
i WlCapBensesgionamy T e
Nx Pas d'évaluation du statut ganglionnaire
NO Absence de métastase ganglionnaire
N1 Metastase ganglionnaire régionale

m Métastases a distance

Mx Pas d'évaluation du statut métastatique
MO  Absence de metastase a distance
M1 Métastases & distance



CLASSIFICATION HISTOPATHOLOGIQUE ET MOLECULAIRE DES TUMEURS RENALES CHEZ
L’ADULTE, NOUVELLE CLASSIFICATION OMS 2022 :

A-Tumeurs a cellules rénales
1-Tumeurs rénales a cellules claires.
a-Carcinome rénal a cellules claires.
b-Néoplasie kystique multiloculaire de faible potentiel de malignité.
2-Tumeurs rénales papillaires.
a-Adénome papillaire.
b-Carcinome rénal papillaire.
3-Tumeurs rénales oncocytiques et chromophobes.
a-Oncocytome du rein.
b-Carcinome rénal chromophobe.
c-Autre tumeurs oncocytaires du rein.
4-Tumeurs des canaux collecteurs
a-Carcinome des canaux collecteurs
5-Autres tumeurs rénales
a-Tumeur rénale papillaire a cellules claires
b-Carcinome tubuleux mucineux et a cellules fusiformes
c-Carcinome rénal tubulokystique.
d-Carcinome rénal associé a la maladie rénale kystique acquise
e-Carcinome rénal solide et kystique éosinophile
f-Carcinome rénal non spécifique
6-Carcinomes rénaux a définition moléculaire
a-Carcinome rénal a réarrangement TFE3
b-Carcinome rénale avec altération TFEB
c-Carcinome rénal avec mutation ELOC (TCEB1)
d-Carcinome rénal déficient en fumarate hydratase
e-Carcinome rénal déficient en succinate déhydrogénase
f-Carcinome rénal avec réarrangement ALK
g-Carcinome rénal médullaire déficient en SMARCB1
B-Tumeurs métanéphriques
a-Adénome métanéphrique
b-Adénofibrome métanéphrique
c-Tumeur stromale métanéphrique
C-Tumeur rénal mixte épithéliale et stromale
a-Tumeur mixte épithéliale et stromale du rein

b-Néphrome kystique pédiatrique



D-Tumeurs rénales mésenchymateuses
a-Tumeurs rénales mésenchymateuses de I'adulte
b-Angiomyolipome classique du rein
c-Angiomyolipome épithélioide du rein
d-Hémangioblastome rénal
e-Tumeur cellules juxta glomérulaire

f-Tumeur a cellules réno-médullaires interstitielles



Annexe 4: Systeme de classification de Bosniak

Classification modifiée des |ésions kystiques du rein selon Bosniak

Classification
de Bosniak

modifiée

Type |
« Kyste
simple »

Type ll
« Kyste
atypique »

Type lIF

Type Il
« Kyste
suspect »

Type IV

« Cancer a
forme
kystique »

Critéres diagnostiques a la TDM

Sans injection

Densité hydrique
(<20 UH)
Homogene
Limites régulieres
sans paroi visible

Cloisons fines
Fines
calcifications
pariétales

Kyste hyperdense
(> 50 UH)

Cloisons
nombreuses et
fines

Paroi légerement
épaissie
Calcifications
pariétales et des
cloisons,
régulieres

Kyste hyperdense
et entierement
intra-rénal,

>3 cm

Cloisons
nombreuses et
épaisses

Paroi épaisse
Limites
irréguliéres
Calcifications
épaisses,
irrégulieres
Contenu dense
(>20 UH)

Paroi épaisse et
irréguliére
Végétations ou
nodule mural

Apres injection

Absence de
rehaussement
(< 10 UH)

Absence de
rehaussement
(< 10 UH)

Absence de
rehaussement ou
rehaussement
douteux

Rehaussement de
la paroi ou des
cloisons

Rehaussement de
la paroi ou des
végétations

Probabilité
de malignité

Prise en charge

recommandée
(%)

Aucune surveillance
recommandée

Uniquement les kystes
symptomatiques :
Typiquement : résection
du déme saillant
(laparoscopique ou
robotique)

Surveillance tous les

6 mois pendant 5 ans par
une imagerie en coupes
(TDM ou IRM)

En cas d’apparition de
rehaussement des
cloisons :

arrét de la surveillance
exérese selon les régles
de la chirurgie
oncologique

25

L’exérése du dome

saillant de kyste est
strictement proscrite

pour tout kyste > llI 50

Chirurgie d’exéréese selon
les principes oncologiques

Chirurgie d’exéréese selon
les principes oncologiques



RESUME

I-INTRODUCTION

Les tumeurs rénales, largement dominées par les carcinomes sont a la 3*™epositions des cancers
urologiques, apres ceux de la prostate et de la vessie. En augmentation croissante, en termes
d’incidence et de mortalité, elles sont assez souvent de découverte fortuite.

Le but de notre étude, en plus de donner un apercu épidémiologique et clinique est de résoudre
ce probleme de diagnostic tout en précisant le profil imunohistochimique dans la série
prospective et détecter par « polymérase chaine reaction » qualitative les différentes délétions
du géne VHL dans le carcinome rénal a cellules claires.

II-Patients et Méthodes

324 préléevements de tumeurs rénales colligés au laboratoire d’anatomie et de cytologie
pathologiques de I'établissement hospitalier spécialisé de DAKSI entre 2015 et 2021.

Le diagnostic différentiel est tranché en utilisant un panel d’anticorps : CD10, Vimentine, CK7,
CD117, EMA, PanCK, HMB45 et MelanA. L’étude des délétions du géne Von Hippel Lindau est
faite par « polymérase chaine reaction » qualitative des carcinomes rénaux a cellules claires.

I1lI-Résultats

Les tumeurs rénales représentent 09,47%, des cancers urologiques, dont 90% sont des
carcinomes et 65% sont de type a cellules claires. Le ratio H/F=1,64, I’dge moyen est de 58,38. ||
existe une corrélation significative entre les différents facteurs pronostiques, surtout le grade
histo-pronostique et le stade pathologique avec un p= 0,0001.

Le diagnostic différentiel est tranché dans 90% par I'immunohistochimie.

La détection de la délétion du gene VHL est établie, pour les trois exons, montrant des délétions
uniques et une association double dans 100%, indiquant le traitement anti angiogénique.

IV-CONCLUSION

L'ensemble de nos résultats sont concordants avec ceux de la littérature. Nous avons relevé
I'amélioration du diagnostic précoce par l'imagerie, la prédominance des carcinomes,
essentiellement celui a cellules claires, avec leurs caractéristiques, histopathologiques,
immunohistochimiques, ainsi que les facteurs pronostiques et prédictifs a la thérapie.

Nous avons fournis les directives de nos essais pour la PCR qualitative et montrer qu’elle permet
la détection sensible et précise des différentes délétions du gene VHL pour l'indication de la
thérapie ciblée, essentiellement anti angiogénique.

Mots clés : Tumeurs rénales, carcinome a cellules claires, IHC, pronostic, VHL.



SUMMARY
I-INTRODUCTION

Renal tumors, largely dominated by carcinomas, are in the 3rd position of urological cancers,
after those of the prostate and bladder. Increasingly, in terms of incidence and mortality, they
are quite often discovered incidentally.

The aim of our study, in addition to providing an epidemiological and clinical overview, is to
solve this diagnostic problem while specifying the immunohistochemical profile in the
prospective series and detect by qualitative "polymerase chain reaction" the different deletions
of the VHL gene in clear cell renal cell carcinoma.

Il-Patients and Methods

324 renal tumor samples collected at the pathological anatomy and cytology laboratory of the
specialized hospital establishment of DAKSI between 2015 and 2021.

The differential diagnosis is decided using a panel of antibodies: CD10, Vimentin, CK7, CD117,
EMA, PanCK, HMBA45 and MelanA. The study of deletions of the Von Hippel Lindau gene is done
by qualitative "polymerase chain reaction" of clear cell renal carcinomas.

I11-Results

Renal tumors represent 09.47% of urological cancers, of which 90% are carcinomas and 65%
are of the clear cell type. The M/F ratio = 1.64, the average age is 58.38. There is a significant
correlation between the different prognostic factors, especially the histo-prognostic grade and
the pathological stage with a p = 0.0001.

The differential diagnosis is decided in 90% by immunohistochemistry.

The detection of the VHL gene deletion is established, for the three exons, showing single
deletions and a double association in 100%, indicating the anti-angiogenic treatment.

IV-CONCLUSION

All of our results are consistent with those in the literature. We noted the improvement of early
diagnosis by imaging, the predominance of carcinomas, mainly clear cell carcinomas, with their
histopathological and immunohistochemical characteristics, as well as the prognostic and
predictive factors for therapy.We have provided guidelines for our qualitative PCR assays and
show that it allows the sensitive and accurate detection of different VHL gene deletions for the
indication of targeted therapy, mainly anti-angiogenic.

Key words: Renal tumors, clear cell carcinoma, IHC, prognosis, VHL.
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