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INTRODUCTION



Dans le monde, le cancer du rein représente 2,2% des tumeurs malignes chez I’adulte [1], c’est le 3¢me
cancer urologique apres celui de la prostate et de la vessie [1,2], avec une incidence de 403 000
nouveaux cas en 2018 [1], il est responsable d’environ 2% des décés liés au cancer [1]. Sa fréquence
connat une grande variation géographique et ethnique [3]. Les hommes sont presque deux fois plus
touchés que les femmes [4]. Depuis 20 ans son incidence augmente annuellement de 2-3% a travers
le monde du fait du recours croissant a ’imageric médicale [3], et selon le registre des cancers
de la wilaya de Sétif, la tendance du cancer du rein connait une augmentation de 5% par année
sur une période de 30 ans (1986-2015). Le cancer du rein est I’'un des cancers qui a bénéficié pendant
ces dernieres décennies des progres réalisés dans le domaine des explorations radiologiques,
de la génétique et de la prise en charge thérapeutique. Ses principaux facteurs de risque sont la nicotine
[5], ’excés pondéral, I’hypertension artérielle, la prédisposition genétique [6], I’insuffisance rénale
chronique, la transplantation rénale, ainsi que 1’exposition aux hydrocarbures halogénés et aux

radiations.

Le carcinome a cellule rénale (CCR) est la tumeur rénale maligne la plus fréquente (environ 90%
des cas de cancer du rein) [7]. Les principaux sous-types de carcinomes rénaux sont les carcinomes
a cellule rénale a cellule claire (CCRCC) (65-70%), les carcinomes a cellule rénale papillaire (CCRP)
(15-20%) et les carcinomes a cellule rénale chromophobe (CCRCh) (5-7%) [8].

Le carcinome a cellule rénale métastatique (CCRm) est historiquement 1’une des tumeurs les plus
difficiles a traiter [9]. 1l a longtemps été synonyme de pronostic sombre. Un tiers des patients
sont diagnostiqués d’emblée au stade métastatique [9], et parmi les patients présentant une forme
localisée, environ 30% vont développer des métastases. En effet, la chirurgie de réduction tumorale
ainsi que la radiothérapie ou la chimiothérapie ont une efficacité limitée voire nulle [9, 10].

Avant 2006 un traitement par immunothérapie utilisant 1’interféron (IFN-) alpha et I’interleukine 2
(IL2) était proposé aux patients. Ces molécules ne présentaient qu’une efficacité clinique relativement
faible et fréquemment accompagnées d’une mauvaise tolérance [9]. Si depuis 2006, 1I’émergence
des thérapies ciblées a radicalement modifié la prise en charge de ces patients, le traitement du CCRm
n’en demeure pas moins complexe. Du fait de 1’absence de marqueurs prédictifs validés permettant

de guider I'utilisation de ces molécules [11].



Un facteur pronostique est une variable statistiquement associée a un événement dans un contexte
déterminé. Dans le cas du cancer du rein métastatique, les variables sont les caractéristiques cliniques,
biologiques et histologiques du cancer et de son héte. Dans les années 1990,
plusieurs études ont recherché les facteurs pronostiques de réponse avec ces traitements. La plus

aboutie est celle du groupe frangais d’immunothérapie [12].

En 1999, Motzer et al. ont déterminé les facteurs pronostiques a partir des données de 651 cas
de cancers du rein métastatiques ayant été traités par 24 protocoles thérapeutiques différents [13].
Ce modéle pronostique a été validé sur des cohortes externes [14]. Aucun des protocoles pris
en considération par 1’étude de Motzer 1999 n’est actuellement recommandé. En 2002, Motzer et al.
ont appliqué leur modéle pronostique a 463 patients candidats & une premiere ligne de traitement
systémique [15]. Ces traitements systémiques étaient tous a base d’IFN-alpha. Les patients ont été

classés en fonction de cing variables dont quatre étaient communes au modele initial.

En 2009 Heng et al. ont inclut dans leur étude 645 cas de CCRm traités par thérapie ciblée. Quatre

des cinq facteurs pronostiques de Motzer ont été utilisés dans ce modele.

La classification de Motzer 2002 dite The Memorial Sloane Kettering Cancer Centre (MSKCC)
est celle couramment utilisée par les cliniciens. Or ces facteurs pronostiques définis & partir
de populations sélectionnées dans le cadre d’essais cliniques sont pour la plupart antérieurs
aux thérapies ciblées, car développés pour des patients traités par immunothérapies, de ce fait

beaucoup d’auteurs ont testé d’autres facteurs pronostiques [15-24].

Les nouvelles classifications pronostiques du cancer du rein métastatique doivent étre adaptées
aux recommandations thérapeutiques récentes intégrant les thérapies ciblées. La connaissance
des voies de signalisations cellulaires qui a permis de développer les thérapies ciblées pourrait
permettre de déterminer des facteurs pronostiques moléculaires impliqués dans la carcinogénése
du cancer du rein, avec pour certains, un impact pronostic potentiel [23-24]. Ces variables mériteraient

d’étre testées lors de 1’¢laboration des nouvelles classifications.
En Algérie la thérapie ciblée constitue aussi le traitement standard du carcinome rénal métastatique,

Ce qui a suscité notre intérét a mener cette étude, au niveau du service d’oncologie médicale du Centre

de Lutte Contre le Cancer (CLCC) de Sétif.



PARTIE THE ORIQUE

ETAT DE LA QUESTION ET
REVUE DE LA LITTERATURE



RAPPEL ANATOMIQUE ET
PHYSIOLOGIQUE



1. Rappel anatomique

1.1 Situation [25]

Le rein est un organe pair, de couleur brune rougeatre, plein, situé dans 1’étage sous diaphragmatique,
en rétro-péritonéal, et de part et d’autre de la colonne vertébrale :

- Le rein gauche est plus haut situé que le rein droit, il se projette entre le bord supérieur de la 11éme
vertébre dorsale ou thoracique (T11), et la 3éme vertébre lombaire (L3).

- Le rein droit est situé entre le bord inférieur de T11, et le bord inférieur de L3.
Chaque rein est entouré d’une capsule rénale, qui est une couche de tissu fibreux. Une couche de tissu
graisseux maintient les reins en place contre le muscle situé a l'arriére de I'abdomen. A I'extérieur

de la couche de graisse se trouve le fascia de Gerota, ou fascia rénal. C’est un tissu fin et fibreux.
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Figure 01 : Emplacement des reins et rapports avec la paroi abdominale (vue postérieure) [26]



1.2 Configuration

1.2.1 Configuration externe [25]

Le rein est un organe aplati, ovole dont la face externe est convexe. Les dimensions normales sont
12 cm de hauteur, 6 cm de largeur et 3 cm d’épaisseur environ. Il présente deux faces (antérieure
et postérieure), deux bords (latéral et médial), et deux pbles (supérieur et inférieur).

Le bord latéral, régulier et convexe, est appelé convexité du rein. Le bord médial, échancré, est creusé
d’une cavité a sa partic moyenne : le sinus (le hile) rénal qui contient les éléments du pédicule rénal

et délimite les voies excreétrices supérieures.

1.2.2 Configuration interne [27]

A I’intérieur Le rein est formé de deux zones distinctes : la médullaire profonde centrale et le cortex
périphérique. L’urine est recueillie par les petits calices puis par les grands calices et enfin
par le bassinet. L uretére relie le rein a la vessie.

Le néphron est 1’unité structurale et fonctionnelle du rein. 1l est composé de plusieurs parties :
le glomérule, le tube proximal, le tube intermédiaire, le tube distal et le segment d’union. Chaque rein
comporte environ 1300 000 néphrons situés dans le tissu interstitiel ou cheminent également

les vaisseaux et les nerfs.
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Figure 02 : Rein droit, parenchyme et pelvis [26]



1.3 Vascularisation et innervation [28]

1.3.1 Les arteres rénales
Elles sont au nombre de deux, droite et gauche, naissent de 1’aorte abdominale au niveau
de la 1ére vertébre lombaire (L1). Chacune se divise, au voisinage du hile, en deux branches :

antérieure (Prépyélique), postérieure (Rétropyélique).

1.3.2 Les veines rénales
Elles sont au nombre de deux, naissent du bord médial du rein, par la confluence des veines

péricalicielles, et se jettent dans la veine cave inférieure.

1.3.3 Les nerfs
Ils proviennent du plexus rénal. Celui-ci accompagne 1’artére rénale le long de son trajet, et a pour
origine : le ganglion cceliaque, le ganglion mésentérique supérieur, et le nerf petit splanchnique

et splanchnique inférieur.

1.3.4 Les lymphatiques rénaux [29]
Les collecteurs lymphatiques au niveau du pédicule rénal, se regroupent en 3 plans : antérieur,
postérieur, et moyen par rapport aux vaisseaux rénaux. lls se rendent au ganglion du pédicule rénal,

aux ganglions latéro-aortiques et rétro caves.

1.4 Rapports [30]
Les reins sont situés dans la loge rénale correspondante au niveau des fosses lombaires. Cette loge
rénale est délimitée par le fascia péri rénal appelé encore fascia de GEROTA, constitué de 2 feuillets :

un feuillet antérieur et un feuillet postérieur appelé fascia de ZUCKERKANDL.
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Figure 03 : Vascularisation et rapports des reins [26]

2. Rappel physiologique [31]

Le rein assure de nombreuses fonctions. Il participe au maintien de 1’équilibre hydro-électrolytique,
c’est-a-dire qu’il influe sur le volume, la tonicité et la composition électrolytique des liquides
de I’organisme. C’est un acteur majeur de I’élimination des déchets de 1’organisme (urée, créatinine,
acide urique) et des substances chimiques exogenes. Il a également une fonction endocrine car il est
responsable de la production de rénine, d’érythropoiétine, de 1.25 dihydroxycholecalciferol

et de prostaglandines. Enfin il participe a la néoglucogenése a partir d’acide aminés et d’acide lactique.



EPIDE MIOLOGIE



1. E pidémiologie descriptive

1.1 Fréquence

Le cancer du rein est le septiéme cancer dans le monde (09°™ chez I’homme avec 214000 cas et 14°™
chez la femme avec 124000 cas) [32], il représente 2,2% des cancers diagnostiqués en 2018 [1],
c’est le troisieme cancer urologique aprés le cancer de la prostate et les tumeurs de la vessie [1,2].
Le carcinome a cellule rénale (CCR) constitue 90-95% de 1’ensemble des tumeurs rénales [7],

et 25-30% des patients présentent des métastases au moment du diagnostic [9].

1.2 Incidence
En 20112 prés de 84 400 nouveaux cas ont été enregistrés en Union Européenne [32,33], avec environ
11 573 nouveaux cas en France [33]. En 2018, 403 000 nouveaux cas de cancer du rein ont été

diagnostiqués dans le monde [1].
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Figure 04 : Incidence globale du cancer du rein en 2012 [32]



1.2.1 Afrique du nord
En 2012 le nombre de nouveaux cas en Afrique du nord était estimé a 3500 avec 2,5,100000 habitants

chez I'nomme et 1,6-100000 habitants chez la femme [34].

1.2.2 Algérie

Selon Globocan (Global Burden of Cancer Study) 2012, les taux d’incidences et de mortalités
standardisées en Algérie, et au Maroc sont comparables [35], avec une Iégére élévation en Tunisie [35]
(Tableau 1 et 2). Le cancer du rein vient selon ces dernieres données (2012) au 14°™ rang chez
les deux sexes avec plus de 450 nouveaux cas et un taux d’incidence standardisé de 1,5 [35, 36].
Le registre du cancer d’Alger a enregistré en 2012, des taux d’incidences standardisés de 2,5/100 000,

et de 2,2/100 000 pour les hommes et les femmes respectivement [37].

Tableau 1 : Incidence et mortalité par cancer du rein en Afrique du nord chez ’homme [35]

Pays Number Crude rate ASR(W)
Incidence / Mortalité Incidence / Mortalité Incidence / Mortalité
Algerie 261/178 1,4/1,0 18/1,3
Maroc 260/211 16/13 19/15
Tunisie 134 /90 25117 2,6/1,7

Tableau 2 : Incidence et mortalité par cancer du rein en Afrique du nord chez la femme [35]

Pays Number Crude rate ASR(W)
Incidence / Mortalité Incidence / Mortalité Incidence / Mortalité

Algérie 193 /132 1,1/0,9 1,3 0,7

Maroc 191/150 1,1/0,9 1,2/ 1,0

Tunisie 103/70 19/1,3 19/1,3
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Figure 05 : Les cancers les plus fréquents en Algérie selon ’OMS 2012

1.2.3 Setif
Selon le registre du cancer de la wilaya de Sétif [38].

¢ Données d’incidence 2016

21 cas de cancer du rein, ce qui représente un taux brut de : 2,4 pour 100 000 habitants, un taux
standardisé de 3,6 pour 100 000 habitants. Chez 1’homme 15 cas (taux brut: 1,7 pour 100 000
habitants), et 6 cas (taux brut : 0,7 pour 100 000 habitants) chez la femme.

e Données d’incidence 2011-2016
121 cas de cancer du rein, ce qui représente un taux brut de : 2,5 pour 100 000 habitants, un taux
standardisé de 3,4 pour 100 000 habitants. Chez ’homme 68 cas (taux brut: 1,4 pour 100 000
habitants), et 53 cas (taux brut : 1,1 pour 100 000 habitants) chez la femme.

e Donnée de tendance des taux bruts

Sur une période de 30 ans (1986-2015) la tendance du cancer du rein connait une augmentation de 5%

par année avec un APS (Annual Percent Change) = 5,00.
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Figure 06 : Tendance du cancer du rein 1985-2015 a Sétif [38]

1.3 Mortalité

En 2012, le cancer du rein a représenté la 16 ™ cause de mortalité par cancer [39,40], avec 143 000
cas de déces (91 000 hommes, 52 000 femmes) dans le monde, et 34 700 cas de décés en Union

Européenne [33,32,41]. Aux Etats Unis 63 000 nouveaux cas par année avec 14 000 cas de décés [39].

En 2018 il est responsable d’environ 2% des déces liés au cancer [1].
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Figure 07: Distribution de la mortalité standardisée du cancer du rein dans le monde en 2012

[32]
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1.4 Sexe

L’homme a deux fois plus de risque de développer un cancer du rein que la femme (sex-ratio estimeé
a2)[4].

1.5Age

L’age médian est de 67 ans chez ’homme et de 70 ans chez la femme [42].
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Figure 08 : Incidences spécifiques par age et par sexe du cancer du rein 2003-2007

1.6 Répartition géographique
L’incidence la plus élevée est observée en république tcheque (22.0/100 000 hommes et 9.9/100 000
femmes) [39], une incidence intermédiaire est observée chez la population blanche des Etats Unis,

Canada, Australie, et la Nouvelle Zélande. Les pays de faible incidence sont I’Afrique et 1’Asie
avec un taux <1,5 par 100000 habitants [32]. (Annexe 2-5).
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2. E pidémiologie analytique
2.1 Facteurs de risque liés au patient (endogéenes)

2.1.1Age
Le risque de cancer du rein augmente avec 1’age et atteint principalement les sujets de plus de 65 ans
[43].

2.1.2 Sexe

Le cancer du rein est deux fois plus fréquent chez 1’homme que chez la femme [4].

2.1.3 Facteurs génétiques

Les formes héréditaires sont rares (2% des cancers du rein). Dans les formes héréditaires les patients
développent souvent des lésions bilatérales ou multifocales a un age plus jeune, comparées aux autres
formes sporadiques. De nombreuses maladies génétiques sont associées a une augmentation

de la fréquence du cancer du rein [6,44] (Annexe 6).

2.1.4 Maladie de Von Hippel-Lindau (VHL)

C’est la cause la plus fréquente des formes familiales des cancers du rein. C’est une phacomatose
héréditaire rare a transmission autosomique dominante impliquant la mutation du gene VHL
sur le bras court du chromosome 3. L’4ge moyen de survenue est de 39 ans. Il s’agit le plus souvent

des tumeurs d’évolution lente et de grade faible, mais leur potentiel de croissance est extrémement

variable [45].
2.1.5 Autres maladies génétiques associées aux tumeurs du rein

e Syndrome de Birt-Hogg-Dubé (BHD)
C’est une maladie génétique a transmission autosomique dominante, les patients développent
préférentiellement des carcinomes chromophobes ainsi que des oncocytomes, des lésions cutanées
(fibrofolliculomes), ainsi que des pneumothorax spontanés sur kystes pulmonaires et des kystes rénaux

sont associés. Ce syndrome est lié a la mutation du géne BHD.
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e Sclérose tubéreuse de Bourneville
C’est une maladie héréditaire autosomique dominante, elle est associé a des angiomyolipomes
et des kystes rénaux multiples dans 57% des cas et a des CCR dans 4%, les génes suppresseurs

impliqués sont les genes TSC1 et TSC2.

e Leiomyomatose héréditaire
C’est un syndrome autosomique dominant lié & une mutation du gene de la fumarate hydratase ;

cette maladie associe des Iéiomyomes de type 2 agressifs.

e Autres

Il existe d’autres formes héréditaires plus rares de tumeurs rénales chez 1’adulte.

2.1.6 Insuffisance rénale et dialyse

Les sujets atteints d’insuffisance rénale terminale et dialysés depuis plus de trois ans sont a risque
de développer des Iésions multi kystiques qui favorisent la survenue de CCR [46] (Incidence 3 a 6 fois
plus élevée que dans la population générale). Le diagnostic est posé a un plus jeune age chez
ces patients, mais dans la majorité des cas, il s’agit d’un CCR tubulopapillaire, de meilleur pronostic

que dans le reste de la population (atteinte ganglionnaire et métastases rares) [47].

2.1.7 Transplantation rénale

Les reins natifs sont principalement exposés au développement d’un carcinome rénal chez les patients
transplantés. Le sur risque de cancer du rein est au moins identique a celui des patients dialysés, voire
plus élevé [46,48].

2.1.8 Hypertension artérielle (HTA)

L’hypertension artérielle est une maladie chronique qui affecte 20 a 40% de la population mondiale.
Il est ainsi difficile d’évaluer 1’étendue de sa responsabilité dans le développement du cancer du rein.
Néanmoins il existe plusieurs études démontrant que 1’hypertension artérielle prédispose a cette
maladie [49,50]. Une explication possible serait comme dans le cas de 1’obésité, une augmentation

de la peroxydation lipidique [51].
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2.1.9 Obésité

Elle est considérée comme un facteur de risque indépendant du cancer du rein dans les deux sexes.
Le risque relatif de cancer du rein augmente avec 1’augmentation de 1’Indice de Masse Corporelle
(IMC). Il est 1,5 fois plus élevé chez des patients avec un IMC compris entre 25 et 30 et 2,5 fois plus

élevé chez des patients avec un IMC > 30 [51].

2.1.10 Diabete
Le diabéte sucré est associé dans plusieurs études a une augmentation du risque du cancer du rein [52];

néanmoins, les facteurs de confusions associés comme 1’obésit¢ et ’HTA ne sont pas faciles

a différencier [53].

2.1.11 Facteurs hormonaux
Certains éléments comme, la faible incidence du cancer chez la femme, la présence de récepteurs
hormonaux dans les cellules normales et tumorales, ainsi que 1’induction du cancer du rein

par les cestrogeénes évoquent I’implication des cestrogénes dans la genese du cancer du rein [52,54].

2.2 Facteurs de risque liés a ’environnement (exogénes)

2.2.1 Tabac

Le role du tabac dans le développement des tumeurs rénales est clairement établi dans plusieurs études
et méta-analyses [55-60], et celui-ci représente le principal facteur de risque de cancer du rein.
Ceci s’explique par I’élimination rénale des substances cancérigénes contenues dans le tabac et dans
la fumée de cigarette, qui vont favoriser des conditions hypoxiques et conduire a 1’activation
de certaines voies cellulaires contribuant au cancer du rein [61]. Le risque relatif de CCR est presque
deux fois plus important chez un gros fumeur (> 20 cigarettes par jour) gqu’un non-fumeur [61]. Il est
dose-dépendant et diminuerait aprés un arrét du tabac depuis plus de 10 ans [45, 61]. Le tabagisme
passif pendant plus de 20 ans pourrait augmenter le risque de cancer du rein [61]. Le tabac serait

a I’origine d’environ 20 a 30% des cancers du rein chez I’homme et 10 a 20 % chez la femme [62].
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Le tabac est reconnu par I’International Agency for Research on Cancer (IARC) comme agent

cancérogene, il est classé groupe 1.

Tableau 3 : Agents Classés par 'ARC

Groupe 1 Agent cancérogeéne pour I’homme 107 Agents

Groupe 2 A Agent probablement cancérogene pour ’homme 59 Agents

Groupe 2 B Agent peut-Etre cancérogene pour I’homme 267 Agents

Groupe 3 Agent inclassable quant a sa cancérogenicité pour I’homme 508 Agents
Groupe 4 Agent probablement pas cancérogene pour I’homme 1 agent

2.2.2 Exposition professionnelle
Les carcinogenes professionnels qui augmentent le risque relatif du cancer du rein sont difficiles
a étudier .Néanmoins, différents composés chimiques semblent étre impliqués : le trichloréthyléne,

le pentachlorophenol, le tetrachlorophénol, 1’amiante, le cadmium [62,63].

2.2.3 Alimentation

Aucune donnée actuelle n’a mis en évidence une influence de la nutrition sur le développement
du cancer du rein. Le rdle protecteur des fruits et des légumes dans la survenue du cancer du rein a été
controversé dans plusieurs études et méta-analyses [64,65,66]. Une association entre la consommation
de viande rouge et I’augmentation du risque de cancer du rein a été observée chez la femme [67,68],

en revanche aucune association n’a été observée chez I’homme.

2.2.4 Alcoolisme

L’alcoolisme modéré semble avoir un effet protecteur contre le cancer du rein [69, 70].

2.2.5 Facteurs iatrogenes
L’association entre la consommation des antihypertenseurs [71,72] et des antidiabétiques [73]
et I’augmentation du risque du cancer du rein a été démontrée dans plusieurs études, il en va de méme

pour le réle protecteur des contraceptifs oraux [74,75].
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1. Prévention

La prévention du cancer du rein est essentielle car il entraihe peu de symptdmes et donc souvent
diagnostiqué a un stade avancé. La meilleure fagon de prévenir le cancer du rein est de lutter contre

ses facteurs de risque.

1.1 Lutte anti-tabac
Le tabagisme est le principal facteur de risque du cancer du rein, I'arrét du tabac depuis plus de 10 ans
permet de réduire significativement son implication de 30 % [76], la lutte anti-tabac pourrait a long

terme réduire 1’incidence du cancer du rein.

1.2 Lutter contre |'obésité
Lorsque l'indice de masse corporelle (IMC) est supérieur a 25 kg/m2 les risques de cancer rénal
augmentent. Il est donc essentiel de tout mettre en ceuvre pour traiter ce probléme, d'autant plus

qu'il est responsable de nombreuses autres pathologies.

1.3 Alimentation
Contrairement a d’autres études, Blaireau et al. [77] ont montré qu’une alimentation riche en légumes
et fruits a été associée a une diminution du risque du cancer de reins. La consommation de fibres a été

aussi associée a un risque significativement inférieur de CCR [78,79].

1.4 Activité physique
Le role préventif de l'activité physique dans le cancer du rein est possible [80,81]. Les données

sont insuffisantes et le mécanisme n'est pas clair [80].
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2. Dépistage

2.1 Population générale

Si le diagnostic de cancer du rein fait a un stade asymptomatique permet d’avoir un meilleur pronostic,
la faible prévalence de cette maladie dans la population générale ne permet pas la mise en place
d’un dépistage systematique par échographie ou par tomodensitométrie (TDM) [82], dont le coiit n’est
pas négligeable et qui entraine une sur-détection de tumeurs dont le potentiel évolutif n’est pas certain.

Actuellement, le dépistage du cancer du rein dans la population globale n’est pas recommandé [16].

2.2 Sujets a risques

2.2.1 Risques génétiques

e Lamaladie de Von-Hippel-Lindau

La mutation causale du gene VHL est identifiable chez presque tous les patients atteints de cette
affection. Plus de 150 mutations différentes ont été répertoriées sur I’ensemble des 3 exons [83-84].
11 s’agit le plus souvent de mutations ponctuelles (75 % des cas). Une consultation d’oncogénétique
et un typage génétique du ou des sujets atteints puis des membres de la famille permet la mise
en évidence de mutations du géne VHL et I’identification des sujets prédisposes a cette maladie.
Il est recommandé de dépister les enfants a partir de 5 ans. Une imagerie abdominale annuelle
est souhaitable [85-86].

e Le cancer du rein héréditaire commun familial a cellules claires
Différents cas de formes familiales de cancer du rein survenant en dehors de la maladie de VHL
ou de tout autre syndrome héréditaire ont été publiés [87]. Le diagnostic est suspecté s’il existe
au moins 2 cas chez des apparentés du 1° degré avec un age de survenue précoce avant 40 ans
ou des cancers bilatéraux ou multifocaux. Les signes de la maladie de VHL et une mutation du géne
VHL doivent étre systématiquement recherchés chez les sujets atteints. Si aucun signe de maladie
de VHL ni anomalie du gene VHL ne sont retrouvés, le dépistage de cancer par échographie rénale,
tous les 2 ans, chez les apparentés peut étre débuté vers 30 ans ou 10 ans avant 1’age correspondant

a I’age de diagnostic du cas le plus précoce dans la famille.
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e Les carcinomes héréditaires tubulo-papillaires (CTP)
Les formes familiales des CTP sont rares et leur fréquence de survenue n’est pas connue. Une origine
héréditaire peut étre suspectée si les CTP sont multifocaux et bilatéraux en association avec au moins
2 cas chez des apparentés du ler degré avec un age de survenue précoce avant 40 ans. La recherche
de lésions bilatérales doit étre systématique chez les sujets atteints. Le dépistage de cancer
chez les apparentés peut étre débuté 10 ans avant 1’dge correspondant a 1’age de diagnostic du cas

le plus précoce dans la famille.

e Autres maladies héréditaires
Des cancers du rein et d’autres tumeurs rénales peuvent faire partie du tableau clinique de la sclérose
tubéreuse de Bourneville et du Syndrome de Birt-Hogg-Dube. Ces syndromes, une fois reconnus,
nécessitent une prise en charge spécialisée. Un diagnostic génétique est possible pour la sclérose

tubéreuse de Bourneville (mutations des genes TSC1 et 2).

2.2.2 Risques acquis

Les insuffisants rénaux et les transplantés nécessitent une surveillance annuelle par une échographie
de leurs reins natifs, une tomodensitométrie (TDM), ou une imagerie par résonance magnétique (IRM)
[82,88].

Pour les patients qui présentent des facteurs de risque comme une obésité, une HTA, un tabagisme
ou I’association de ces différents facteurs de risque, il n’y a pas d’intérét a un dépistage systématique
du cancer du rein.

Il n’y a pas de surveillance spécifique des patients exposés a des risques professionnels.
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Le cancer du rein représente un groupe hétérogene de tumeur [8,89]. Une meilleure connaissance
de leurs caractéristiques morphologiques, immunohistochimiques, génétiques et épidémiologiques

a permis 1’identification de nouveaux facteurs pour la classification de ces tumeurs [8].

1. La classification de I’organisation mondiale de la santé (OMS) 2016

des tumeurs rénales

La nouvelle classification de ’OMS 2016 est basée sur la classification International Society of

Urological Pathology (ISUP) de Vancouver 2012 des tumeurs rénales, intégrant de nouvelles entités

en se basant sur les nouvelles caractéristiques moléculaires et génétiques identifiées [8,90].

Tableau 04 : Classification OMS 2016 des tumeurs rénales [91]

Tumeurs malignes a cellules rénales
Carcinome a cellules claires du rein

Néoplasie kystique multiloculaire rénale de faible potentiel

de malignité
Carcinome rénal papillaire

Carcinome rénal associé a la Hereditary Leiomyomatosis

and Renal Cell Carcinoma (HLRCC)

Carcinome a cellules chromophores

Carcinome des tubes collecteurs

Carcinome du rein médullaire

Carcinome associé aux translocations Microphthalmia
Transcription Factor (MiTF)

Carcinome lié un déficit en succinate déshydrogénase
Carcinome tubuleux et mucineux a cellules fusiformes
Carcinome tubulo-kystique

Carcinome associé a la maladie kystique acquise
Carcinome rénal papillaire a cellules claires
Carcinome inclassé

Tumeurs métanéphriques
Adénome métanéphrique
Adénofibrome métanéphrique
Tumeur stromale métanéphrique

Tumeurs néphroblastiques
Restes néphrogéniques
Néphroblastome

Tumeurs mésenchymateuses de I’enfant
Sarcome a cellules claires

Tumeur rhabdode

Néphrome mésoblastique congénital
Tumeur rénale ossifiante de 1’enfant

Tumeurs germinales
Tératome
Choriocarcinome
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Tumeurs mésenchymateuses de ’adulte
Léiomyosarcome (incluant ceux de la veine rénale)
Angiosarcome

Rhabdomyosarcome

Histiocytofibrome malin
Hémangiopéricytome

Ostéosarcome

Angiomyolipome

Angiomyolipome épithélioe
Léiomyome

Hémangiome

Lymphangiome

Tumeur a cellules juxtaglomérulaires
Tumeur interstitielle rénale médullaire
Schwannome

Tumeur fibreuse solitaire

Tumeurs mixtes épithéliales et mésenchymateuses
Néphrome kystique

Tumeur mixte épithéliale et stromale
Synovialosarcome

Tumeurs neuroendocrines

Tumeur carcinole

Carcinome neuroendocrine

Tumeur primitive de neuroectodermiques
Neuroblastome

Phéochromocytome

Tumeurs lymphoides et hématopoEtiques
Lymphome

Leucémie

Plasmocytome

Tumeurs métastatiques



2. Types histologiques préexistants

Tableau 05 : Les types histologiques préexistants les plus fréquents [8]

Sous type Caractéristiques

des CCR  cliniques

CCRCC  65-70% des CCR

CCRP 15-20% des CCR
Typel meilleur
pronostic que le
type 2

CCRCh 5-7% des CCR
Pronostic
favorable

Caractéristiques
morphologiques et
immunohistochimiques
Cellule claire éosinophile,
CAIX+, CD10+,

CK7-, AMACR-

Structure papillaire

Typel : cytoplasme pauvre
Type 2 : cytoplasme abondant
éosinophile

CD10+, CK7+, AMACR+,
CAIX-

Membrane cellulaire
importante, noyau irrégulier,
halo perinucleaire, KIT+,
CK7+, CAIX -, CD10 -.

2.1 Carcinome rénal a cellules claires

Caractéristiques génétiques

Perte de la fonction de VHL,
délétion Chr3p, mutation PI3K
AKT, SETD2, BAP1, MTOR.
Gain du Chr 7 et ou Chr 17,
perte du ChrY.

Type 1 : altération MET.

Type 2 : mutation SETD2.

Perte des Chromosome 1, 2, 6,
10, 13,17, mutation du TP53,
PTEN, duplication déséquilibré
de chromosome

Il représente 65-70%, des carcinomes rénaux [92]. L aspect macroscopique du CCRCC caractéristique,
est celui d’une tumeur jaune soufrée, solide ou partiellement kystique, présentant des remaniements
hémorragiques. Il est histologiquement composé de cellules claires, plus rarement éosinophiles,
agencées en acinis ou structures pseudo-alvéolaires, voire en massifs compacts au sein d’un stroma
richement vascularisé ou myxoe. Une différentiation sarcomatode peut étre observée, comme
dans d’autres formes histologiques de tumeurs du rein. Le profil immuno-histochimique associe
une expression d’EMA, de vimentine et de CD10. Des pertes alléliques, des mutations ponctuelles

ou des méthylations du promoteur du géne VHL (3p25-26) sont quasi-constantes [93,94].
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Figure 10 : A, B, C, D : Aspect microscopique des CCRCC [95]
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Giemsa (G) banding of a renal cell carcinoma (left) yields a 44,XY,-3,-8,der(18)t(3;18)(q11;q11) karyotype,
which includes the characteristic loss of the short arm of chromosome 3 (3p) seen in clear cell renal cell carcinoma.
Fluorescence in situ hybridization (FISH) can be performed on formalin fixed paraffin embedded (FFPE) tissue to
evaluate for a loss of 3p (right); in this example two copies of the long arm of chromosome 3 (3q) are present (two
red fluorescent dots), whereas one copy of 3p is lost (only one green fluorescent dot is present).

Figure 11 : Aspect génétique des CCRCC [95]
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2.2 Carcinome rénal papillaire

Les tumeurs papillaires représentent 15-20% des cancers rénaux. Le CCRP typel a un meilleur
pronostic que le CCRP type2 [96]. Microscopiquement, les CCRP type 1 ont des papilles
qui représentent au moins 75% de la population tumorale, ces papilles sont couvertes par des cellules
avec un cytoplasme et des noyaux peu abondants, rangés dans une seule couche avec ou sans
macrophages. Les type 2 du CCRP sont typiquement composés de cellules avec un cytoplasme
éosinophile abondant et des grands noyaux pseudo-stratifiés avec ou sans lipophages. Les CCRP
ahistologie mixte peuvent étre retrouvés. En profil immunohistochimique, les CCRP sont typiquement
positifs pour CD10, CK7, et AMACR, et négatifs pour CAIX. On note que le CK7 positif est plus
marqué dans le type 1 [97]. Les anomalies cytogénétiques caractéristiques de ce groupe tumoral sont

essentiellement un gain des chromosomes 7 et 17 et une perte du chromosome Y.

Figure 12 : A : Aspect macroscopique des CCRP
B, C,D, E, F, G : Aspect microscopique des CCRP [95]
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Papillary renal cell carcinoma (PRCC) has distinct genetic and immunohistochemical findings. Extra copies
of chromosomes 7 and 17 can be seen by G-band karyotype (47, X, -Y, +3, +7, -8, +16, +17, -21) and FISH analysis.
Classically, PRCC is positive for CK7, AMACR, and CD10 by immunohistochemistry.

Figure 13 : Aspect immunohistochimique et génétique des CCRP [95]
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2.3 Carcinome rénal a cellules chromophobes

Le carcinome chromophobe s’observe dans environ 5 a 7 % des cas. Macroscopiquement,
c’est une tumeur arrondie, compacte, homogene et bien limitée, de couleur chamois. La nécrose
et des remaniements hémorragiques sont exceptionnels et s’observent surtout dans des tumeurs
de grande taille. Le cytoplasme est trés riche en mitochondries. A 1’inverse, les cellules des carcinomes
chromophobes ont souvent un noyau au contour irrégulier, avec un halo clair perinucléaire.
Elles possedent de plus un cytoplasme plus clair et une membrane bien visible, « dessinant » le cadre
cytoplasmique. Par ailleurs, 1’expression d’E-cadhérine et de c-kit serait plus fréquente
dans les carcinomes chromophobes. Les variantes €osinophiles peuvent avoir moins d’anomalies
génétiques [98]. Une étude récente a démontré que les CCRCh métastatiques sont caractérisés
par des mutations TP53 (58%), PTEN (24%), et la duplication déséquilibrée du chromosome (ICD)

(25%), qui sont impliqués dans cette évolution métastatique [99].

Immunohistochemical and genetics features of Chromophobe renal cell carcinoma (ChRCC). There are no
specific biomarkers which distinguish ChrRCC from other renal cell carcinomas and importantly oncocytoma in all
cases. However, the majority of ChRCC have been shown to lose expression of S100A1 and HNF1b, and this is in
contrast to all the other renal epithelial neoplasms, including oncocytoma, which typically express these bio-
markers {inset for both biomarkers is an example of oncocytoma). Genetically, ChRCGs are characterized by
the loss of multiple chromosomes; an example is shown by G-band karyotype (36,X-¥-1,-2,-6,8-10,-13-15,-
17,-22). FISH can be used in FFPE tissue, to support a diagnosis of ChRCC, but the loss of chromosomes as deter-
mined by FISH alone is not entirely specific for ChRCC,

Figure 14 : A : Aspect macroscopique, Figure 15 : Aspect immunohistochimique
B, C, D : Aspect microscopique et génétique des CCRCh [95]
des CCRCh [95]
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2.4 Carcinome rénal des tubes collecteurs

Il représente moins de 1 % des tumeurs du rein, et survient le plus souvent chez I’homme
dans la cinquiéme décennie, parfois avant et il est toujours de mauvais pronostic. Macroscopiquement,
ce sont des tumeurs plutét hilaires, déja de stade étendu au moment du diagnostic initial.
Elles présentent une trés mauvaise limitation, d’importants remaniements nécrotiques et elles infiltrent
le tissu adipeux. Microscopiquement, elles sont caractérisées par un stroma tres inflammatoire
et des massifs de cellules carcinomateuses €osinophiles atypiques, formant une architecture
trabéculaire ou vaguement tubulaire. Des études de biologie moléculaire font discuter une proximité

avec les carcinomes urothéliaux du bassinet [100].

Figure 16 : A : Aspect macroscopique du carcinome des tubes collecteurs
B, C : Aspect microscopique du carcinome des tubes collecteurs [95]

2.5 Carcinome tubuleux et mucineux a cellules fusiformes

Il s’agit d’une tumeur observée chez 1’adulte d’age moyen (cinquiéme décennie), avec une nette
prédilection féminine (sex-ratio Homme/Femme = 1/3). Macroscopiquement, ils sont essentiellement
de localisation médullaire, bien limitées, fermes, souvent homogénes, d’aspect gris-blanchatre ou plus
rarement brunétre. Les remaniements hémorragiques ou nécrotiques sont rares. Histologiquement,
I’architecture est compacte, avec des secteurs tubulaires en continuité, avec des secteurs fusiformes
semblant provenir de la compression des tubes. Les mitoses sont rares. Les secteurs fusiformes peuvent

par endroits faire évoquer une prolifération de cellules musculaires lisses [101].
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Figure 17 : A : Aspect macroscopique du carcinome tubuleux et mucineux a cellules fusiformes
; B, C, D : Aspect microscopique du carcinome tubuleux et mucineux a cellules fusiformes [95]

The dlasic immunaprafile for mucinous tubular znd spindle cell carcinoma (MTSCC) includes the pres-
ence of (K7 and AMACR, and an absence of CDI0; however, focal (D10 can be seen in & subset of cases. G-
band karyotype yields a loss of multiple chromosomes, similar (although typically fewer in number) to that
seenin chromaphobe renal ellcarcinome. Although chromosomal changes are similar in these two tumar types,
the morohologie featurs are qute distinc calsing it confusion. FISH analyss may
bie used to evaluated for chromasomal changes especilly when the diferentiz diagnosis indude a papillary
renalcel carcinomz as exira copies f chromosomes 7 and 17 are not see in MTSCC.

Figure 18 : Aspect immunohistochimique et génétique du carcinome tubuleux et mucineux
a cellules fusiformes [95]

3. Nouveaux types histologiques

3.1 Néoplasie kystique multiloculaire rénale de faible potentiel de malignité

Selon la classification World health Organization (WHQO) 2004, la néoplasie kystique multiloculaire
rénale présente un bon pronostic. Son nom a changé en néoplasie kystique multiloculaire rénale de
faible potentiel de malignité. Tumeur rénale entierement composée de kystes, avec des septas qui
contiennent des groupes ou des cellules claires individuelles sans croissance expansive. En profil

immunohistochimique, les cellules néoplasiques sont positives pour CAIX et CK7 [102].
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Des études récentes ont montré que la néoplasie kystiqgue multiloculaire rénale de faible potentiel
de malignité est semblable au CCRCC, non seulement morphologiquement, mais aussi génétiquement.
Une délétion du chromosome 3p et des mutations VHL ont été trouvés a 74 % et 25 % respectivement
dans ces tumeurs [102, 103,104].
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Figure 19 : Aspect immunohistochimique des néoplasies kystiques multiloculaires rénales de faible
potentiel de malignité [95]

3.2 Carcinome tubulo-kystique

La médiane d’age des carcinomes tubulo-kystique est de 60ans [105-108]. Morphologiquement,
les CCR tubulokystiques sont composés de tubes de taille petite a intermédiaire, et de tubes kystiques
plus grands et dilatés. Les espaces luminals sont revétus d’une seule couche de cellules atypiques avec
une forme cubole. Les cellules tumorales ont des noyaux agrandis avec un important nucléole et
un cytoplasme abondant et éosinophile [8,90]. En profil immunohistochimique les tumeurs sont
positives au CD10 et AMACR [90]. Les CCR tubulokystiques présentent des anomalies au niveau
des chromosomes 7, 17 et Y, suggeérés similaires avec les CCRP [109], contrairement aux CCR
des tubes collecteurs malgré une certaine ressemblance morphologique [110]. Une étude récente
a montré que le CCR tubulokystique avec des foyers d’indifférenciation est fortement associé

aun comportement agressif [111].

Figure 20 : A : Aspect macroscopique du carcinome tubulo-kystique [112]
B, C : Aspect microscopique du carcinome tubulo-kystique [112]
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3.3 Carcinome rénal papillaire a cellules claires (CRPCC)

Il représente 3-4% de 1’ensemble des cancers rénaux [113,114]. Il donne rarement de métastases
[113-116]. Le CRPCC est composé de cellules avec un cytoplasme clair et souvent une structure
papillaire [113, 115,116]. Morphologiquement, les cellules sont claires. I s’agit le plus souvent
d’une tumeur de bas grade. Elles possédent un petit noyau central donnant a la prolifération tumorale

un aspect trés homogéne. L’étude immunohistochimique des CRPCC permet de les différencier

des CCRCC/CCRP de bas grade qui présentent une certaine ressemblance morphologique.
Les CRPCC sont positifs pour CAIX et CK7, et négatifs pour CD10 [106,113, 115-118].

Figure 21 : A, B, C : Aspect microscopique du carcinome rénal papillaire a cellules claires [112]
D : Aspect macroscopique du carcinome rénal papillaire a cellules claires [112]

3.4 Carcinome rénal associé a la maladie kystique acquise

CCR associé a la maladie kystique acquise est la tumeur rénale la plus fréquente chez les patients avec
un stade avancé de cette maladie [8,119]. Microscopiquement, ils sont caractérisés par la présence
de cellules tumorales grandes avec un cytoplasme granuleux éosinophile, cribriforme, avec
des cristaux d’oxalate intra-tumorale, et une membrane cellulaire mal définie et un important nucléole
[8, 90,119], présentent des structures variables y compris la morphologie papillaire, tubulokystique,
macrokystiques, solides et cribriformes [90,119,120,121]. En profil immunohistochimique,

ces tumeurs sont positives au AMACR et CD10, et négatives pour CK7. Génétiqguement des anomalies

au niveau des chromosomes 3, 16, et Y.

Figure 22 : A : Aspect macroscopique du carcinome associé a la maladie kystique acquise [112]
B, C, D : Aspect microscopique associé a la maladie kystique acquise [112]
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3.5 Carcinome rénal lié a un déficit en succinate déshydrogénase (SDH)

Il est principalement observé chez les patients avec des mutations génétiques dans un des génes SDH :
SDHA, SDHB (le plus fréquent), SDHC, ou SDHD. [122]. lls représentent 0.05-0.2 % des carcinomes
rénaux, [123]. Il donne rarement de métastases [123, 124]. Macroscopiquement, la caractéristique
la plus distinctive de ces tumeurs est la présence de vacuoles cytoplasmiques. En profil
Immunohistochimique, ils sont négatifs pour SDHB [8], KIT et CK7, ce qui va permettre
de les différencier des CCRCh. Génétiquement I’anomalie moléculaire retrouvée dans ces tumeurs

est la double inactivation d’un des génes SDH, le plus souvent SDHB [8, 123, 125, 126].

Figure 23 : A, B, C : Aspect microscopique du carcinome rénal lié a un déficit en succinate
déshydrogénase [112]

3.6 Carcinome rénal associé a la Leiomyomatose héréditaire

Ce sont des tumeurs qui affectent les patients avec le syndrome Hereditary Leiomyomatosis and Renal
Cell Carcinoma (HLRCC). Leur pronostic est mauvais avec une dissemination meétastatique
importante [8,127]. Microscopiquement, elles ressemblent au type 2 des CCRP et le carcinome du tube
collecteur, sont composés de cellules tumorales avec un cytoplasme éosinophile abondant avec une
morphologie papillaire/tubulaire [115,128]. En profil immunohistochimique, ce sont des tumeurs
négatives pour (CK19 et 34betaE12), CK7 et FH, qui different des CCRP [115,128] et positives pour
2SC. Génétiquement, elles sont caractérisées par une mutation génétique dans le FH au chromosome
1g42.3-943 [129,130].

Figure 24 : A, B, C, D : Aspect microscopique du carcinome associé a la HLRCC [112]
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3.7 Carcinome rénal associé aux translocations Microphtalmia Transcription
Factor Family (MiTF)

Il a été établi comme un sous-type de CCR dans la classification WHO 2004 [92]. Dans la classification
WHO 2016, il a été nouvellement défini comme un sous-type de CCR [8]. Les CCR associés
alatranslocation Xpll et t (6; 11) sont caractérisés par le réarrangement des facteurs de transcription
MiT, TFE3 et TFEB [131]. Il représente 1-4% des CCR, avec une moyenne d’dge de 30 ans
[132-134]. Morphologiquement, il est typiquement composé de cellules avec un cytoplasme clair,
éosinophile avec une structure papillaire. Les cellules tumorales sont grandes avec un important
nucléole [135,136]. Le sous type t (6; 11) montre typiquement une composante biphasique et il est
composé des nids de grandes cellules épithéliales et des cellules plus petites autour de la membrane
basale [137,138]. Cependant, ces tumeurs montrent parfois de structures diverses sans
une morphologie caractéristique [139,140]. En profil immunohistochimique elles sont positives pour
TFE3 et TFEB, respectivement [140,141].

Morphology of MiT family tRCC (Hematoxylin and Eosin staining; scale bar, 100 pm).
(A) Xp11 tRCC, (B) t(6;11) RCC (Case 1), (C) t(6;11) RCC (Case 2), and (D) t(6;11) RCC (Case 3).

Figure 25 : A, B, C, D : Aspect microscopique du carcinome associé aux translocations MiTF
[142]
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Immunohistochemistry of MiT family tRCC. (A) TFE3 staining for Xp11 tRCC, (B) TFEB
staining for t(6;11) RCC, (C) HMB45 staining for t(6;11) RCC, and (D) Cathepsin K staining for t(6;11)
RCC. Scale bar, 100 pm.

Figure 26 : A, B, C, D : Aspect immunohistochimique du carcinome associé aux translocations
MITF [142]
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4. Grades histologiques du cancer du rein

4.1 Grade de Fuhrman

Depuis une soixantaine d’années plusieurs auteurs, retrouvent une corrélation entre le degré
de différentiation tumorale et la survie, 25 classifications de grade histologique pour le cancer du rein
ont été proposées [143], mais en fait en 1965, ARNER était le premier qui a proposé un grade
histologique dont la valeur pronostique était observée par d’autres auteurs [144], en revanche le grade
de Fuhrman des CCR était le premier systeme publié en 1982 [145]. Ces dernieres années, le grade
nucléaire de Fithrman semble s’imposer du fait de sa simplicité et de son caractére discriminatif [145,
146], il est basé sur la taille et les contours du noyau, sur 1’aspect des nucléoles et la présence
de cellules monstrueuses. Ces différents éléments permettent de définir quatre grades nucléaires,
le grade 4 étant le grade tumoral le plus agressif. En 1997, on a démontré que les classifications

de grade histologique doivent étre basées sur des caractéristiques nucléaires [147].

Tableau 06 : Grade nucléaire des carcinomes a cellules rénales selon Fuhrman et al. (1982) [147]

Grade | Noyaux ronds, d’environ 10 pm, avec un nucléole mal visible ou absent.

Pas de cellules monstrueuses

Grade 11 Noyaux ronds, un peu irréguliers, d’environ 15 pm avec un nucléole visible mais

petit. Pas de cellules monstrueuses

Grade 111 Noyaux tres irréguliers, d’environ 20 um avec un nucléole large proéminent.

Pas de cellules monstrueuses

Grade IV Noyaux bizarres ou multilobés de plus de 20 um avec un nucléole proéminent

et une chromatine irréguliére. Présence de cellules monstrueuses
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4.2 Le systéeme de grading ISUP 2012

En 2012 L’ ISUP a propos¢ un nouveau systeme de grading des CCR, basé sur les caractéristiques
nucléolaires [148-150], ce systéme de grading a été validé pour les CCRCC et CCRP [151] tandis
qu’il n’a pas été validé pour les autres sous types histologiques notamment les CCRCh, donc il est
recommandé de ne pas grader ces tumeurs [148]. Cette classification a été validée par I’OMS

et le grade nucléaire de Fuhrman a été modifié au profit du grade nucléolaire de I’ISUP.

Tableau 07 : Systéme de grading ISUP (International Society of Urological Pathology)
des carcinomes a cellules rénales a cellules Claires et papillaires [152]

Grade Description

1 Nucléole absent ou inapercu et basophile a un agrandissement x 400

2 Nucléole apergu et éosinophile a un agrandissement x 400, et visible mais pas
proéminent a un agrandissement x 100

3 Nucléole apercu et éosinophile a un agrandissement x 100

4 Pléomorphisme nucléaire extréme et/ou cellules multinucléaires géantes et/ou
a différenciation rhabdoide et/ou sarcomatoide
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1. Circonstances de découverte

1.1 Formes asymptomatiques

Le cancer du rein est le plus souvent découvert fortuitement (65 %), lors d’une échographie
ou d’une TDM abdominale, faites pour 1’exploration de symptdmes non urologiques. Ces tumeurs
incidentales sont, le plus souvent, de petite taille et localisées au rein. Il peut enfin étre découvert

au décours d’un dépistage systématique dans le cas des formes familiales.

1.2 Formes symptomatiques

Les signes locaux constituent la triade classique qui regroupe, une hématurie (macroscopique, totale,
indolore, spontanée, récidivante), une douleur lombaire et une masse du flanc pour les tumeurs
volumineuses.

Les signes généraux sont la fievre, I’altération de 1’état général, le syndrome paranéoplasique,

ou les symptomes liés a une dissémination métastatique.
2. Examen clinique

2.1 Interrogatoire
L’interrogatoire permet de préciser les antécédents, personnels et familiaux, et les facteurs de risque.

Il recherche les symptémes pouvant évoquer un cancer du rein, ainsi que 1’histoire de la maladie.

2.2 Examen physique

Il est le plus souvent normal, mais il peut y avoir une paleur, en présence d’une anémie, une masse
lombaire palpable en cas de tumeur volumineuse. Il ne faut cependant pas omettre la recherche
d’adénopathies sus-claviculaires gauches, I’examen des bourses a la recherche d’une varicocéle,
essentiellement du c6té gauche (obstruction veineuse par un thrombus tumoral), et la recherche
des signes d’obstruction de la veine cave (cedéme des membres inférieurs, phlébite...).
Un syndrome para néoplasique est présent dans moins de 5-30 % des CCR [153-155], les principaux
syndromes para néoplasiques sont, 1’hypertension artérielle, la cachexie, le syndrome de Stauffer
qui est un évenement rare, en l'absence de métastases hépatiques [153, 155, 156], souvent associée
a une fievre, une perte de poids, une asthénie et a un mauvais pronostic [156].
Des cas de neuro myopathie amyloe, des poly-myalgies rhumatismales qui disparaissent souvent

apres neéphrectomie [156].
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3. Examens radiologiques [91,153]

3.1 E chographie abdominale

L’échographie rénale est une technique d’imagerie fiable et non agressive, elle est souvent I’examen
de découverte (fortuite) d’un cancer du rein, mais la tomodensitométrie abdominale est I’examen
de premiére intention devant une forte suspicion clinique de tumeur rénale. Classiqguement les tumeurs
du rein sont hyperéchogenes. Le diagnostic différentiel se pose avec les formes kystiques; recours

au scanner et a la classification de Bosniak.

3.2 Tomodensitométrie (TDM ou scanner)

Elle est actuellement I’examen de référence en 1’absence de contre-indications aux produits
de contraste iodés, pour la caractérisation et la stadification des masses rénales. La tomodensitométrie
doit obligatoirement comprendre trois phases :

« Une acquisition sans injection ;

« Une acquisition aprés injection a la phase corticale (30- 40 s apreés injection) ;

« Une acquisition aprés injection a la phase tubulaire (90- 100 s aprés injection), différente de la phase
portale (60 s) sur laquelle les reins sont encore hétérogenes ;

« Une phase tardive excrétoire optionnelle en fonction des résultats des premiéres séquences
et des objectifs de ’examen (recherche d’un rehaussement tardif, étude des rapports de la tumeur avec
les voies excrétrices).

La tomodensitométrie apprécie I’extension locorégionale, la taille de la tumeur, I’atteinte de la graisse
péri-rénale, 1’envahissement de la surrénale, et elle permet aussi la recherche d’un envahissement
veineux, d’évaluer I’extension locorégionale et ganglionnaire. Elle apprécie le rein controlatéral:

tumeur controlatérale, dans 5% des cas.

3.3 Imagerie par résonance magnétique (IRM)

C’est un examen non irradiant, permet d’appreécier les caractéristiques tissulaires des tumeurs rénales
et d’effectuer des séquences vasculaires. Elle n’est pas systématique, cet examen est utilisé chez
les patients pour lesquels la tomodensitométrie ne peut étre réalisée (grossesse, allergie aux produits
de contraste iodés). Pour mieux analyser une petite tumeur du rein (< 4 cm).

Elle peut également étre prescrite en complément d’un examen tomodensitométrique (caractérisation

de certaines tumeurs et diagnostic d’extension locale en particulier a la veine cave inférieure).
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Elle doit étre privilégiée dans le suivi des affections tumorales familiales chez le sujet jeune.
Les séquences arealiser sont :

« Une séquence pondérée en T1 en écho de gradient de type Dual (phase/opposition de phase) ; et en
T2 sans saturation du signal de la graisse en incidence axiale et coronale ;

» Une séquence dynamique apres injection de produit de contraste dans 1’incidence qui se préte
le mieux a I’analyse. Certaines séquences sont facultatives, mais de plus en plus utiles :

« Séquence de diffusion en incidence axiale ;

« Séquence tardive, entre 5 et 10 min aprés injection en cas de zone centrale stellaire pour rechercher
un rehaussement tardif de cette zone ;

* Séquences pondérées en T1 ou en T2 avec saturation des graisses.

3.4 Angiographie des reins
Elle permet de visualiser les reins et les vaisseaux. Elle n’est indiquée que si une cartographie

vasculaire est nécessaire, pour la chirurgie.
3.5 Caractérisation des masses rénales

e Echographie
En échographie, I’utilisation du doppler couleur peut aider a la distinction entre kyste remanié
et tumeur solide en détectant des vaisseaux intra Iésionnels. Si la présence de signaux doppler au sein
d’une masse permet d’affirmer son caractére tissulaire, leur absence n’écarte pas le diagnostic
de néoplasie. L’injection de produit de contraste permet, en cas de doute, de rechercher un faible
rehaussement pour séparer une masse solide hypo vasculaire d’un kyste, ainsi que pour aider a classer

certaines masses kystiques de diagnostic difficile [157,158].

e TDM
En TDM, les trois phases sont indispensables a I’analyse [159-160] :
* Il faut faire des mesures de densité aux différents temps d’acquisition pour identifier les 1€sions
tissulaires (une augmentation de prise de contraste de + 20 UH apreés injection).
* La présence de zones de densité lipidique (< - 20 UH) au sein de la tumeur doit faire
systématiquement évoquer un angiomyolipome, en sachant qu’il existe de rares cas de tumeurs
malignes, en général calcifiées ou nécrotiques, a petits contingents graisseux.

Les Iésions kystiques doivent étre analysées selon la classification de Bosniak [161-162] (Annexe 7).
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[ I R M
L’IRM est intéressante dans 1’exploration des tumeurs kystiques et des tumeurs mal caractérisées par
les autres examens d’imagerie. Il est recommandé de réaliser I’ensemble des séquences, pondérées en
T1, en T2, en diffusion et séquentielle apres injection de produit de contraste [163-166] :
* Une prise de contraste > 16 % est considérée comme significative en faveur d’une lésion tissulaire.
* La présence d’une chute de signal en opposition de phase est en faveur d’un carcinome a cellules
claires ou papillaires ou d’un angiomyolipome a faible contingent graisseux. Au contraire, une chute
de signal en phase est en faveur d’un carcinome papillaire (hémosidérine).
* Les carcinomes a cellules claires présentent un signal variable en T2 par rapport au parenchyme rénal.
Les carcinomes papillaires sont plus volontiers hypo-intenses.
* L’identification d’une zone centrale stellaire doit faire pratiquer une séquence tardive (> 7 min apres
I’injection) ; la cicatrice d’un oncocytome a tendance a se rehausser en totalité.
* La place de I'imagerie de diffusion des molécules d’eau est en cours d’évaluation pour
la caractérisation des tumeurs.
Cependant, elle semble tres sensible pour détecter de petites Iésions solides infra-centimétriques

difficilement identifiables par les autres séquences.

4. Examens biologiques

Le bilan biologique d’une tumeur rénale doit comprendre : le dosage de la créatinine, la numération
formule sanguine. En cas de cancer métastatique, il faut y ajouter : le bilan hépatique, les phosphatases
alcalines, la LDH, la calcémie corrigée, le bilan de coagulation.

L’objectif de ce bilan est d’évalué la fonction rénale, de déterminer les facteurs pronostiques
(pour une tumeur métastatique) et de dépister un éventuel syndrome paranéoplasique : anémie,
polyglobulie, hypercalcémie, cholestase [167,168].

Aucun marqueur tumoral n’est actuellement recommandé.

e Evaluation de la fonction rénale
La technique de référence pour estimer le debit de filtration glomérulaire est le calcul de la clairance
de la créatinine selon 1’équation du Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration 2009 (CKD
EPI). L’équation du CKD EPI est jugée plus performante que les méthodes de Cockroft/Gault
et Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) [169]. Il est conseillé d’évaluer la fonction rénale
séparée par une scintigraphie dans les situations suivantes : insuffisance rénale (estimation du risque

de recours a la dialyse apres le traitement chirurgical), tumeurs multiples et/ou bilatérales [170].

39



5. Diagnostic histologique

Le diagnostic de certitude sera établi par un examen anatomopathologique, qui sera fait sur la piéce
opératoire de néphrectomie, réalisée devant toute suspicion radiologique de néoplasie rénale.
La biopsie percutanée d’une tumeur du rein peut étre faite sous anesthésie locale avec un guidage
échographique ou scanographique, elle est recommandée dans les situations suivantes :

- Avant la décision de surveillance active d’une petite tumeur rénale.

- Contre-indication opératoire.

- Insuffisance rénale sévere.

- Tumeurs bilatérales.

- Rein unique.

-Avant de faire un traitement ablatif percutané.

-Avant tout traitement systémique s’il n’y a pas de preuve histologique.

-Dans le cas d’une néphrectomie techniquement difficile pour éliminer une tumeur bénigne.

-En cas d’incertitude diagnostique sur 1’imagerie : lymphome, sarcome, « pseudotumeur » du rein,
métastase rénale d’une autre tumeur.

La biopsie rénale n’est pas conseillée et doit étre discutée en Reéunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) en cas : suspicion de carcinome urothélial, risque hémorragique élevé, tumeur

kystique ou suspicion clinique d’angiomyolipome.

5.1 Techniques de biopsie

La biopsie de la tumeur rénale peut étre effectuée sous anesthésie locale, en ambulatoire, avec
un guidage échographique ou scannographique. Il n’y a pas de consensus sur le nombre
de prélevements a faire mais, I’association frangaise d’urologie recommande d’utiliser une aiguille
16 Gauge, de type coaxiale pour prévenir le risque de dissémination tumorale, d’éviter de biopsier

en zone nécrotique et de faire au moins deux prélévements. La cytoponction n’est plus conseillée [171].

5.2 Résultats et morbidité

La biopsie rénale a une sensibilité et une spécificité élevées pour le diagnostic de malignité
et une morbidité minime. En 2016 une revue systématique de la littérature a évalué les performances
diagnostiques et les complications de la biopsie rénale [171] :

* Pour le diagnostic de malignité, la sensibilité et la spécificité étaient supérieures a 99 %.

* Pour la détermination du sous-type histologique, la concordance biopsie/piece opératoire était de 90 %
(96 % pour les tumeurs < 4 cm).

* Pour le grade nucléolaire, la performance de la biopsie allait de 43 a 93 %.
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6. Bilan d’extension
Le bilan d’extension va permettre d’évaluer le stade d’évolution du cancer, 1’extension tumorale
au niveau du rein et des structures vasculaires (veine rénale et veine cave inférieur), mais aussi

aux structures ganglionnaires locorégionales et aux organes de voisinage et a distance.

6.1 Recherche de métastases pulmonaires et hépatiques

Les métastases a distance sont présentes au diagnostic dans 30% des cas, et les localisations
secondaires pulmonaires sont les plus fréguentes, suivies de métastases ganglionnaires et hépatiques.
L’aspect classique en « lacher de ballons » est le plus fréquent des métastases pulmonaires, avec
une distribution bilatérale, périphérique et prédominant aux bases pulmonaires. Le scanner thoracique
souvent couplé a la TDM abdominale, est systématiquement réalisé et représente le meilleur examen

afin de détecter les métastases pulmonaires, hépatiques et ganglionnaires médiatisnales.

6.2 Recherche de métastases osseuses

Il s’agit de métastases osseuses le plus souvent lytiques parfois mixtes, siégeant préférentiellement
au niveau du squelette axial. La scintigraphie osseuse reste 1’examen de choix afin d’explorer
I’ensemble du squelette osseux. Elle est pratiquée en présence de symptomatologie douloureuse

d’appel, hypercalcémie ou présence de métastases sur la TDM Thoraco-Abdomino-Pelvienne (TAP).

6.3 Recherche de métastases cérébrales

L’IRM ou la TDM cérébrale, ce sont les examens de choix a la recherche des métastases cérébrales,

chez les patients avec des symptdmes neurologiques suspects.

6.4 Tomographie par émission de positons au 18 fluoro deoxy glucose

Elle n’est pas recommandée. D’autres traceurs sont a 1’étude.
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CLASSIFICATION TNM



La derniére mise a jour a été faite en 2017, par I’American Joint Comitte on Cancer (AJCC) et

I’International Union for Cancer Control (UICC).
1. Classification Tumor, Node , Métastases (TNM) 8™ édition

T — Tumeur

Tx Non évaluable.

TO Tumeur primitive non retrouvée.
T1 Tumeur < 7 cm, limitée au rein.

Tla<4 cm.

TIb>4cmet<7cm.

T2 Tumeur > 7 cm, limitée au rein.

T2a>7 cmet <10 cm.

T2b > 10 cm.

T3 Tumeur avec thrombus veineux ou infiltrant le tissu adipeux proche sans atteinte de la glande
surrénale ou du fascia de Gérota homolatéral.

T3a Envahissement du tissu adipeux péri-rénal et/ou le tissu adipeux hilaire mais pas le fascia
de Gérota et/ou thrombus macroscopique dans la veine rénale ou dans I’une de ses branches (avec
présence d’une paroi musculaire).

T3b Thrombus dans la veine cave inférieure sous diaphragmatique.

T3c Thrombus dans la veine cave inférieure sus-diaphragmatique ou infiltration de sa paroi
musculaire.

T4 Tumeur infiltrant le fascia de Gérota et/ou envahissant par contiguté la surrénale.

N — Métastase Ganglionnaire

Nx Non évaluable.

NO Pas d’atteinte ganglionnaire métastatique régionale.
N1 Atteinte ganglionnaire métastatique régionale.

M — Métastase a distance

Mx Non évaluable.

MO Pas d’atteinte métastatique a distance.
M1 Atteinte métastatique a distance.

2. Regroupement des stades

Stade | T1 NO MO.
Stade Il T2 NO MO.
Stade 111 T3 NO MO.
T1-3 NO MO.
Stade IV T4 NO MO.
T1-4 NO-1 M1.
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FACTEURS ET SCORES
PRONOSTIQUES



Il est utile de disposer de facteurs et de systemes pronostiques fiables, pour prendre en charge
les cancers du rein dans le triple but d’informer les patients, de leur proposer des algorithmes de suivi
rationnels, et enfin de leur offrir des traitements ou de les intégrer dans des essais cliniques adaptés
aleur risque [172].

1. Facteurs pronostiques

On distingue, parmi les facteurs pronostiques classiques, les facteurs anatomiques, histologiques,

cliniques, biologiques et moléculaires.

1.1 Facteurs anatomiques

Ils comprennent la taille de la tumeur, I’invasion veineuse (veine rénale, veine cave inférieure),
le dépassement de la capsule rénale, I’envahissement des ganglions locorégionaux et 1’existence
de métastases adistance. Tous ces facteurs sont pris en compte par la classification TNM, mais il existe
cependant de nombreux sujets de controverse comme, la division en stade Tla et T1b qui existait
dans la classification 1992 et qui avait été retiré de la version 1997 est introduite & nouveau dans
la version 2002 [173,174], I’invasion de la graisse du sinus rénal qui est effectivement un facteur
de mauvais pronostic (pT3a depuis 2002), mais il n’est pas évident que la survie de ces patients soit
la méme que celle des patients qui ont une tumeur pT3a par envahissement de la graisse périnéale
[175-176], I’invasion de la surrénale qui est de trés mauvais pronostic et qui rejoint celle des stades
IV, de méme, il n’est pas évident que la stratification des patients qui ont un thrombus cave en pT3b,

pT3c soit valide, et des études supplémentaires sont nécessaires [177].

1.2 Facteurs histologiques

Ils incluent le grade de Fuhrman, le sous-type histologique, la présence de contingents sarcomatoides,
la nécrose tumorale, I’invasion micro- vasculaire et du systeme collecteur. Le grade nucléaire
de Fuhrman est le critére pronostique histologique le plus largement accepté [145,178]. Le carcinome
a cellules claires est la forme la plus agressive [92], suivie par les carcinomes papillaires puis
par le carcinome chromophobe [179,180]. Cependant, cette valeur pronostique disparait en analyse
multivariée, suggérant que le stade et le grade ont un réle plus déterminant pour le devenir
que le sous-type histologique [180]. Parmi les carcinomes papillaires, on distingue deux sous-groupes
de profils pronostiques radicalement différents [181] : les carcinomes papillaires de type | sont
habituellement de bas grade et ont un pronostic trés favorable, et les carcinomes papillaires de type 11

sont essentiellement de haut grade et ont un tres haut potentiel métastatique.
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1.3 Facteurs cliniques

IIs incluent I’indice de performance de Karnofsky, les symptomes locaux, la cachexie, I’anémie [182].

1.4 Facteurs biologiques

Ils incluent I’anémie, la thrombocytose, I’hypercalcémie, un taux élevé de polynucléaires neutrophiles,
de la lactate déshydrogénase (LDH) et de la C-Reactive Protein (CRP) [183].

1.5 Facteurs moléculaires

Il existe de nombreux marqueurs moléculaires qui ont été explorés et qui sont candidats a étre
des facteurs pronostiques dans le cancer du rein. Parmi ceux-ci, on retiendra : CalX, VEGF, hypoxia-
inducible factor (HIF), Ki67, p53, PTEN, E-cadherine, CD44 [183]. La limite actuelle a 1’usage
de ces marqueurs est que, dans la plupart des études, ils ont été testés dans des cohortes de taille
modeste, et surtout que leurs performances pronostiques n’ont pas été comparées de maniéere fiable,

ni entre elles, ni a celles des systémes pronostiques usuels.

2. Scores pronostiques
Afin d’améliorer la performance pronostique des systémes usuels comme le systtme TNM,

des systemes pronostiques plus complexes combinant plusieurs variables indépendantes ont été mis

au point.

2.1 Cancer du rein localisé

Différentes classifications pronostiques post-opératoires regroupant plusieurs facteurs pronostiques
indépendants ont été proposées, les deux systemes les plus efficaces sont le score Size, Stage, Grade,
and Necrosis (SSIGN), et le score University of California Los Angeles (UCLA) [184,185].
(Annexe 8).
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2.2 Cancer du rein métastatique
Les facteurs pronostiques du cancer du rein métastatique font 1’objet de publications depuis 30 ans

et ces publications ne s’accordent pas sur les mémes facteurs.

Tableau 08 : Analyse multivariée des facteurs pronostiques dans les CCR stade avanceé
ou métastatique [186,187]

Multivariate Analyses of Prognostic Factors for Survival in Patients With Advanced Renal Cell Carcinoma

Independent Pretreatment Prognostic

Author(s) Year  No. of Patients Treatment Factars Used in Model

Elson et al’ 1988 610 Chemotherapy Karnofsky performance status, time from initial diagnosis,
number of metastatic sites, prior chematherapy, and prior
weight loss

DeForges? 1988 134 Chemotherapy and interferon-a Hepatic metastasis, lung metastasis, time from initial diag-
nosis, sedimentation rate, weight loss

Palmer et al’ 1992 321 Interleukin-2 Karnofsky performance status, time from initial diagnosis,
number of metastatic sites

Jones etal'® 1993 387 Interleukin-2 Karnofsky performance status, number of metastatic sites,
time from initial diagnosis

Fossa et al'? 1994 295 Interferon + chemotherapy Karnofsky performance status, sedimentation rate, weight loss

Lopez-Hanninehetal'’ 1996 215 Interleukin-2 with/without interferon-a, 5-FU  Erythrocyte sedimentation rate, lactate dehydrogenase con-

centration, neutrophil count, hemoglobin, extrapulmonary
metastases

Present series 1998 670 Interferon-a, interleukin-2, chemotherapy Nephrectomy, Karnofsky performance status, hemoglabin,
adjusted calcium, lactate dehydrogenase

Abbreviation: FU, fluorouracil.

2.2.1 Classification pronostique du groupe francais d’immunothérapie

Dans les années 1990, Plusieurs études ont recherché les facteurs pronostiques de réponse avec
ce traitement. La plus aboutie est celle du groupe frangais d’immunothérapie, basée sur I’analyse
de 782 cas [12].

Tableau 09 : Classification pronostique du groupe francais d’immunothérapie [12]

Classification pronostique du groupe francais d’immunothérapie
Bon pronostic  Pronostic intermédiaire  Mauvais pronostic

-Performance status (péjoratif si >0)
-Nombre de sites métastatiques (péjoratif si
> 1 site)
-Intervalle diagnostiqgue CCR-début du 0-1 facteur 2-3 facteurs 4-5 facteurs
traitement systémique (péjoratif si <1 an)
-Hémoglobinémie (Hb) (péjoratif si < 13g /dl
homme / <11,5g /dl femme)
-Vitesse de Sédimantation (VS) (péjoratif si <
100 mm/h) ou CRP (péjoratif si > 50 mg/l)

Suivre médiane (mois) 42 15 6
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2.2.2 Classification pronostique du MSKCC, dite de Motzer 1999

En 1999, Motzer et al. ont déterminé les facteurs pronostiques a partir des données de 670 cas

de cancers du rein métastatiques ayant été traités entre 1975-1996, par 24 protocoles thérapeutiques

différents aux MSKCC [13,14].

Aucun des protocoles pris en considération par 1’étude de Motzer 1999 n’est actuellement recommandé

et cette classification peut étre interprétée par le clinicien, comme établissant les facteurs pronostiques

en 1’absence de traitement.

Tableau 10 : Résultat de I’analyse multivariée de la classification pronostique MSKCC1999

[13]

Results of Multivariate Analysis

Parameter

Risk
Estimate SE wE P Ratio a95% Cl
Lactate dehydroge-
nase 0.9079 D.1230 5L53.74 L0001 2.46 1.94-3.14
Hemoglobin 0.5439 0.0897 36.75 0001 1.72 1.45-2.05
Corrected calcium 0.5268 0.1147 21.11 L0001 1.69 1.35-2.12
Karnofsky perfor-
mance status 0.4050 0.0987 17.56 0001 1.50 1.24-1.81
Prior nephrectomy 0.2992 0.0908 10.87 001 1.35 1.13-1.61
Mo, of % of Median 1-Year I-Year
Risk %% of Patients Swrwival Swurwival Swurwival
Factors Pationts Alive {months) a95% CI () ()
O 25 18 19.9 17.1-27.9 71 31
1 or 2 53 7 10.3 8.9-11.4 42 7
3.4, 0r5 22 0.7 3.9 3.4-5.0 12 O

Figure 27 : Survie selon les groupes de risque (MSKCC 1999) [13]

Survival stratified accord-
ing to risk group (n = 656; 14 pa-
tients missing one or more of the five
risk factors were excluded). Vertical
lines indicate last follow-up.
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Tableau 11 : Classification pronostique de MSKCC 1999 [13]

Classification pronostique du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC),
dite de Motzer 1999
Bon pronostic  Pronostic intermédiaire  Mauvais pronostic
-Indice de Karnofsky (IK) (péjoratif
si <80%)
-LDH (péjoratif si >1,5 fois 0 facteur 1-2 facteurs >2 facteurs
la normale)
-Hémoglobinémie (péjoratif si
< 13g /dl homme /< 11,5g /dl femme)
-Calcemie corrigée (péjoratif si
> 10 mg/dl)
-Réalisation de néphrectomie
(péjoratif si non réalisée)

Suivre médiane (mois) 20 10 4

2.2.3 Classification pronostique du MSKCC, dite de Motzer 2002

Afin de réduire I’hétérogénéité causée par les différents protocoles thérapeutiques, en 2002, Motzer
et al. ont appliqué leur modéle pronostique a 463 patients candidats a une premieére ligne de traitement
systémique tous a base d’IFN-alpha entre 1982-1996. Les patients ont été classés en fonction de cing

variables dont quatre étaient communes au modele initial [15].

Tableau 12 : Résultat de I’analyse multivariée de la classification pronostique MSKCC 2002
[15]

Results of Mulivariate Analysis
Poromekr Eximole : % P RiskRaio 95%0
lociots dehydrogenose 11715 01734 4565 0001 3 230453
Hemoglobin 04232 0.1053 16.14 0001 1.53 1.24-188
Correcled calcium 0.6%1 0149 202 0001 193 145257
Kamolsky perfomance sialus 04153 01283 1048 0012 152 1.18-195
Interval from indial RCC diognosis fo IN-a: treaiment’ 0.3914 0.1184 1093 0009 1.4 1.17-187

"less thon 1 yeor versus = | year,
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Figure 28 : Survie selon les groupes de risque (MSKCC 2002) [15]
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Survival stratified according to risk group (N = 437); 26 patients

who were missing one or more of the five risk factors were excluded. |
indicates last fa"aw-up.

Tableau 13 : Classification pronostique du MSKCC 2002 [15]

Classification pronostique du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC),
dite de Motzer 2002

Bon pronostic  Pronostic intermédiaire Mauvais pronostic
-Indice de Karnofsky (péjoratif si
<80%)

-LDH (péjoratif si >1,5 fois 0 facteur 1-2 facteurs >2 facteurs
la normale)

-Hémoglobinémie (péjoratif si

< 13g /dl homme /< 11,5g /dl femme)
-Calcemie corrigée (péjoratif si

> 10 mg/dl)

-Intervalle diagnostic CCR-début du
traitement systémique (péjoratif si
<1lan)

Suivre médiane (mois) 30 14 5

2.2.4 Classification pronostique du MSKCC, dite de Motzer 2004

En 2004, Motzer et al. ont adapté leur modele pour déterminer le pronostic des patients candidats
a une seconde ligne de traitement systémique [188]. Ces facteurs pronostiques ont été obtenus
par 1’étude rétrospective de 251 cas de CCRm ayant été traités par 29 protocoles thérapeutiques
différents entre 1975 et 2002. De la méme facon que pour la classification de Motzer 1999, aucun
des protocoles pris en considération par I’étude de Motzer 2004 n’est actuellement recommandé.
En 2007, Escudier et al. ont appliqué la classification de Motzer 2004 a 451 patients candidats
a une seconde ligne de traitement systémique par Sorafenib [189].
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Tableau 14 : Résultat de I’analyse multivariée de la classification pronostique MSKCC 2004
[188]

Multivariate Survival Analysis
Parameter
Parameter Estimate SE ¥ P Risk Ratio 95% CI
KPS 126 0.26 234 < .001 35 211059
Corrected calcium 121 0.28 18.7 <.001 34 191058
Hemeoglobin 0.50 0.21 55 02 1.7 1.1t02.5
Ma. of No. of Median Survival 1-Year 3Year
Mo. of Risk Factors Patients® (%] Patients Alive {months) 95% CI Survival Survival
0 56 (42) 13 221 17.71026.3 76% 6%
1 46 (38) 8 19 B3t016.2 49% 1%
20r3 30(23) 3 54 481065 11% 0%
NOTE. Analysis performed for patients enrolled after 1/1/1990.
Abbreviation: KPS, Karnofsky performance status
*Five patients are missing data on one of the risk factors.

Figure 29 : Survie selon les groupes de risque (MSKCC 2004) [188]
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Tableau 15 : Classification pronostique du MSKCC 2004 [188]

Classification pronostique du Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC),
dite de Motzer 2004

Bon pronostic  Pronostic intermédiaire

Mauvais pronostic
-Indice de Karnofsky (péjoratif si

<80%)

0 facteur 1 facteur 2 facteurs
-Hémoglobinémie (péjoratif si
< 13g /dl homme /< 11,5g /dl femme)
-Calcemie corrigée (péjoratif si
> 10 mg/dl)
Suivre médiane (mois) 22 12 5,4

o1



Tableau 16 : Classification pronostique d’Escudier et al. 2007 [189]

Classification pronostique d’Escudier et al.2007

-Hémoglobinémie (péjoratif si

< 13g /dl homme / < 11,5¢g /dl femme)
-Calcémie corrigée (péjoratif si

> 10 mg/dl)

-Phosphatases alcalines (péjoratif si
>normale du laboratoire)

-Intervalle diagnostic CCR-début du
traitement systémique (péjoratif si
<lan)

Suivre mediane (mois)

15

0 facteur

1 facteur

11

2 facteurs

>3 facteurs

2.2.5 Classification pronostique International Metastatic renal Cell carcinoma Database

Consotrium (IMDC) dite de HENG 2009 [190]

Il n'y avait aucune donnée robuste sur les facteurs pronostiques des patients présentant un carcinome

rénal métastatique et traité par une thérapie ciblée. Heng et al. ont inclut dans cette étude 645 cas

de CCRm traités par Sunitinib, Sorafenib, ou Bevacizumab plus interferon entre Aout 2004 et juillet

2008. Quatre des cing facteurs pronostiques du MSKCC ont été utilisés dans ce modeéle.

Tableau 17 : Résultat de I’analyse multivariée de la classification pronostique IMDC 2009 [190]

Multivariable Analysis and Final Model
Parameter Hazard
Parameter Estimate = SE Ratio 95% CI P
Clinical
KPS <= B0% 0.92 = 0.14 2561 19210329 < .0001
Time from diagnosis to
treatrnent << 1 year 0.35 + 0.13 142 1.09101.84 0098
Laboratony
Hemoglobin < LLM 0.64 +=0.14 1.72 13110 2.26 0001
Calcium = ULM 0.59 =017 1.81 1.2910 2.53 0008
Meutrophil count = ULM 0.88 = 0.17 242 17210339 = .0001
Flatelet count = ULM 0.40 = 0.16 1.49  1.091tc 2.03 0127
MOTE. Total number of patients = &G4,
Abbreviations: 5E, standard error; KPS, Karnofsky performance status; LLN,
lower limit of normal; ULM, upper limit of normal.
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Figure 30 : Survie globale selon les groupes de risque (IMDC) [190]

Une récente évaluation de ce modéle en deuxieme ligne, qui a inclut 1021 patients traités

par une deuxieme ligne de thérapie ciblée entre janvier 2005 et novembre 2012 [191].

Tableau 18 : La médiane de survie globale en premiére et deuxieme ligne selon les groupes
de risque (IMDC) [191]

Median overall survival (OS) estimates in first- and second-line
according to IMDC risk groups

Number of risk Risk category First-line Second-line

factors median OS (months) median OS (months)
0 Favourable 43,2 35,3

1-2 Intermediate 22,5 16,6

3-6 Unfavourable 7.8 54

IMDC, International Metastatic RCC Database Consortium; OS, overall survival; RCC, renal cell
carcinoma.

Plusieurs auteurs ont proposé des classifications pronostiques basées sur d’autres facteurs, mais
le Memorial Sloane Kettering Cancer Centre (MSKCC) score était le gold standard pour 1’évaluation
des facteurs pronostiques des CCRm traités par immunothérapie [13]. Plus récemment et apres
I’utilisation des thérapeutiques ciblées I’international Metastatic RCC Database Consortium (IMDC)
score a étendu les facteurs précédents a un nombre total de 6 pour augmenter la concordance
[190, 192].
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1. Traitement du cancer du rein localisé

1.1 Petite tumeur du rein (<4 cm)

1.1.1 Place de la Néphrectomie partielle (NP)

La NP est la technique de référence permettant d’obtenir les mémes résultats carcinologiques
que la néphrectomie totale (NT) en limitant la perte néphronique ce qui permet de préserver au mieux
la fonction rénale [193, 194, 195]. Une marge de tissu sain minimale est suffisante.

Techniqgue : voie ouverte vs laparoscopie vs laparoscopie robot-assistée ;

Quelle que soit la voie d’abord (ouverte versus laparoscopie) de la NP, Il n’existe pas de différence
en termes de survie spécifique et de survie globale [196-199]. Comparée a la voie ouverte, La voie
coelioscopique et coelioscopique robot-assistée offre un avantage en termes de pertes sanguines
et de durée de séjour par rapport a la voie ouverte. Les durées opératoires et d’ischémie chaude sont
plus longues par voie coelioscopique, les complications, les marges de résection et la fonction rénale
résiduelle sont similaires [200-202].

1.1.2 Place de la néphrectomie totale
La NT n’est pas recommandée en premiére intention en cas de petite tumeur du rein. Aucun essai

randomisé comparant les résultats oncologiques entre voie ouverte et laparoscopique n’existe.

1.1.3 Place des traitements ablatifs

La radio-fréquence et la cryothérapie sont les techniques de thermo-ablation les plus utilisées. D’autres
approches sont en cours d’évaluation comme les micro-ondes [203,204], le laser [205,206],
les ultrasons focalisés d’intensité élevée, 1’électroporation irréversible ou la radiothérapie
stéréotaxique [207]. 1l n’y a pas de réel consensus sur les indications de thermo-ablation.
Elles se résument aux situations ou la chirurgie n’est pas recommandée ou périlleuse :

* Les patients avec des petites tumeurs rénales (< 4 cm) et présentant plusieurs facteurs de comorbidité
(dont I’age).

* Lorsqu’il y a une contre-indication a la chirurgie.

« Certaines situations de cancer du rein héréditaire avec des tumeurs multiples de volume limité.

* Les situations impératives (rein unique ou insuffisance rénale préexistante) avec risque d’insuffisance

rénale terminale apres NP.
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1.1.4 Place de la surveillance

Les patients agés ou présentant des comorbidités importantes chez qui sont découvertes des petites
tumeurs du rein ont un faible risque de mortalité par cancer du rein [208]. La surveillance active
est définie par une vérification réguliére de la taille tumorale par des imageries répétées (échographie,
scanner ou IRM) qui peut éventuellement motiver une intervention si la tumeur progresse [209].
Les séries sont toutes rétrospectives avec un nombre de patients relativement limité. Dans la plus
importante, la croissance tumorale était faible et une évolution métastatique constatée chez trés peu
de patients [210,211].

1.2 Tumeurs localisées de plus de 4 cm (T1b et T2)

1.2.1 Place de la néphrectomie partielle
Les résultats carcinologiques de la NP pour les tumeurs du rein de plus de 4 cm ont été rapportés
comme identiques a ceux de la NT [212,213].

1.2.2 Place de la néphrectomie totale

La NT est indiquée lorsque la NP n’est pas réalisable. La localisation, notamment polaire supérieure
de la tumeur, n’est pas un facteur de risque d’envahissement de la surrénale [214]. La surrénalectomie
est indiquée uniquement lorsque 1’on suspecte un envahissement sur 1’imagerie préopératoire
ou lors de I’intervention. Le curage ganglionnaire chez les patients cNO (TDM/IRM, palpation directe)
n’est pas recommandé [215]. Aucune différence n’a été retrouvée concernant les résultats
carcinologiques de la NT par laparoscopie vs chirurgie ouverte [216-219]. La laparoscopie permet
une diminution des pertes sanguines, de la douleur postopératoire de la durée d’hospitalisation
et de la convalescence [216,218] et peut donc étre privilégiée par rapport a la voie ouverte lorsqu’elle
est techniquement réalisable. Il n’a pas été mis en évidence de différence oncologique entre les résultats
de la voie d’abord rétropéritonéale vs transpéritonéale [220-222]. C’est également le cas pour

la laparoscopie standard et la chirurgie robotique [223].

1.2.3 Place des autres traitements

L’utilisation des techniques thermo-ablatives pour des tumeurs de plus de 4 cm a été rapportée mais
les données sont insuffisantes pour permettre une quelconque recommandation dans cette indication
[224].
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2. Traitement d’un cancer du rein localement avancé

2.1 Définition du cancer du rein localement avanceé
Les cancers du rein localement avancés sont ceux qui ne sont ni intracapsulaires (pT1, pT2)

ni métastatiques (M1).

2.2 Les principes de la néphrectomie élargie

La chirurgie dans cette situation est en intention curative de traiter. L’objectif principal quelle que soit
la technique est d’obtenir des marges chirurgicales négatives [225]. La voie d’abord standard
pour les tumeurs du rein localement avancées est la voie ouverte. Plusieurs séries rapportent
la faisabilité de la voie d’abord laparoscopique qui peut étre utilisée sous réserve que 1’on puisse

obtenir des marges d’exérése saines macroscopiquement [226,227].

2.3 Intérét et indications du curage ganglionnaire
Un curage ganglionnaire est recommandé en cas de ganglions palpables ou identifiés sur I’imagerie
préopératoire [228]. Son utilité carcinologique n’est pas démontrée mais il permet une meilleure

évaluation du stade tumoral. En cas d’atteinte ganglionnaire avérée, le taux de survie apres

néphrectomie est de 10 420 % a5 ans [229].

2.4 En cas d’envahissement des organes de voisinage
L’envahissement des organes de voisinage est difficile a prédire. De nombreux patients cT4
sont sur-stadifiés et peuvent bénéficier d’une résection chirurgicale. La survie a ce stade est inférieure

a10 % a5 ans, et ’existence de marges négatives est un facteur pronostique important [230,231].

2.5 En cas de thrombus tumoral de la veine cave

Il est recommandé de pratiquer une néphrectomie élargie associée a une thrombectomie cave [232].
L’embolisation artérielle préopératoire ne semble pas apporter de bénéfices [233]. La thrombectomie
est associée a une mortalité (5 a 15 %) et une morbidité élevées (35 a 70 %) qui se majorent

avec le niveau du thrombus [232,234].

57



Un plateau technique suffisant incluant la possibilité de circulation extracorporelle et de cardioplégie,
et une équipe chirurgicale entraiée pluridisciplinaire sont indispensables pour la prise en charge
optimale des tumeurs T3b et surtout T3c. Les taux de survie a5 ans sont de 40 a65 % etde 0a17 %
en cas de métastases. Les facteurs de mauvais pronostic sont : la résection tumorale incomplete,
I’envahissement de la graisse péri-rénale, les métastases ganglionnaires et 1’envahissement de la paroi

veineuse [232].

2.6 Traitements adjuvants et néo-adjuvants

Il est admis que 30 a 40 % des patients pris en charge pour un cancer du rein non métastatique
progresseront & distance de la chirurgie [235]. A ce jour, aucune étude de phase III n’a montré
qu’un traitement néo-adjuvant pouvait apporter un bénéfice en termes de survie [236].

L'étude S-trac, conduite dans 21 pays et portant sur 600 patients a évalué le bénéfice du sunitinib chez
des patients ayant une maladie localement avancée de stade T3 ou T4, elle a comparé le sunitinib
a un placébo pendant un an chez des patients a haut risque de récidive. Les résultats sont tres
encourageants puisqu'on observe une diminution de 8 % du risque de récidive entre le groupe traité
et le groupe placébo. C'est pour les patients de plus mauvais pronostics (T3 de haut grade, T4,
ou atteinte ganglionnaire) que le gain est le plus marqué : le traitement retarde de deux ans la survenue
de récidive. La médiane de survie sans récidive est de 06 ans avec le bras sunitinib versus 04 ans avec
le bras placebo [237, 238].

3. Traitement chirurgical des tumeurs rénales familiales

Les tumeurs rénales familiales ont des particularités thérapeutiques communes. L’attitude moderne
de traitement est I’approche conservatrice : néphrectomie partielle, tumorectomies multiples [239-240]
et plus récemment les techniques ablatives [241], avec surveillance étroite du parenchyme rénal restant,
en dehors des cas ou le caractére diffus et bilatéral des lésions imposent une néphrectomie bilatérale
de nécessité. Le seuil chirurgical communément admis est de 3 cm pour la maladie VHL. Compte-tenu
de I’étroite surveillance et de la qualité de I’imagerie, des tumeurs de taille de plus en plus petite sont

dépistées et le moment optimal pour I’utilisation des techniques ablatives reste a préciser [239-242].
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4. Traitement du cancer rénal métastatique

4.1 Traitement chirurgical et thérapie focale

4.1.1 Place de la néphrectomie cyto-réductrice (NCR)

Chez les patients dont les métastases ne sont pas extirpables, la néphrectomie de cytoréduction (NCR)
est palliative et ne s’envisage que dans le cadre d’un traitement systémique. Deux études prospectives
randomisées (EORTC et SWOG) ont montré une amélioration significative de la survie aprés NCR
avant traitement par INF-alpha chez les patients en bon état général atteints d’'un CCRm [243-244].
Depuis I’utilisation des thérapies ciblées, aucune étude de haut niveau de preuve n’a évalué la place
de la chirurgie dans le CCRm. Cependant, dans le modéle de I'IMDC, seuls les patients atteints
d’un CCRm qui avaient plus de 12 mois de survie et ayant moins de 4 points selon le score de 'IMDC
semblaient bénéficier de la NCR [245]. L’essai CARMENA, essai randomisé de phase III, évalue
I’utilit¢ de la NCR chez les patients atteints de CCRm et traités par un anti-angiogénique.
L’essai SURTIME est un essai de phase III qui évalue le début de la thérapie ciblée par rapport
a la NCR. En dehors d’un essai clinique, il est recommand¢ de faire une NCR chez les patients en bon
état général, et avec une masse tumorale rénale représentant plus de 80 % de la masse tumorale globale
[246].

4.1.2 Chirurgie des métastases

Les études qui ont évalué le bénéfice de la chirurgie des métastases (poumon, foie et pancréas)
ont montré une augmentation de la survie spécifique et globale [247], et ont retardé la mise en route
d’un traitement systémique avec une médiane de 41 mois lorsque la métastasectomie était complete
contre 15 mois en cas d’absence de métastasectomie ou lorsqu’elle était incomplete [248-250]. En cas
de métastase osseuse unique la chirurgie d’exérese, de stabilisation ou de curetage, améliore la survie
globale &5 ans [251]. Chez les patients de pronostic intermédiaire avec une maladie oligo-métastatique,

le traitement local des métastases doit étre proposé s’il permet d’obtenir une réponse compléte.

4.1.3 Traitement local des métastases
Il 'y a trés peu de données sur ’efficacité des traitements locaux des métastases (radiothérapie,
radiothérapie stéréotaxique, radiofréquence). La radiothérapie des métastases peut améliorer

le contrdle local et soulager la douleur [252-254].
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4.2 Traitement médical

4.2.1 La chimiothérapie

Le cancer du rein métastatique est tres résistant a la chimiothérapie. Cette résistance est expliquée
par la surexpression du géne MDR 1 (multidrugs résistance) par les cellules tumorales rénales [255].
En monothérapie, plusieurs agents cytotoxiques (gemcitabine, vinorelbine, capecitabine, fluorouracile,

taxanes) ont été testés, avec des taux de réponse inférieur a 10%.

4.2.2 Les cytokines

Les cytokines, interleukine 2 et interféron alpha, étaient jusqu’en 2005 les seuls traitements disponibles
dans le cancer du rein stade avancé et/ou métastatique. Leur taux de réponse assez faible et la mise au
point des thérapies ciblées orales font qu’ils sont de moins en moins utilisés, en particulier 1’IL-2.
Celle-ci, compte tenu de sa toxicité, est uniquement utilisée chez les patients jeunes. L’INFa-2a qui
semble potentialiser I’effet du bévacizumab est utilisé en association avec celui-ci dans le traitement

de premiere ligne du cancer du rein avance et/ou métastatique [256].

4.2.3 La thérapie ciblée

4.2.3.1 Les voies de signalisations impliquées dans le traitement du cancer du rein
Dans chaque type histologique de CCR, des voies moléculaires sont impliquées dans les étapes

de la carcinogenése et sont prises en compte dans les choix thérapeutiques.

4.2.3.1.1 La voie Von Hippel Lindau-Hypoxia Inducible-Factor-vascular Endothelial Growth
Factor (VHL-HIF-VEGF) dans le CCRCC

Cette voie moléculaire présente une importance majeure dans le CCRCC. Quand elle est activée,
elle permet le développement d’une néo-angiogénese tumorale par surexpression de facteurs
pro-angiogéniques par les cellules tumorales, qui activeront a leur tour les cellules endothéliales
entrainant la formation de néo-vaisseaux tumoraux [257].

L'é¢tude de la voie VHL a donc permis d’appréhender les mécanismes impliqués
dans la néo-angiogenese tumorale, cette néo-angiogenese €tant en partie responsable du caractere
agressif et du potentiel métastatique de la tumeur et de ce fait, une cible thérapeutique majeure

dans le CCRCC.
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Figure [31] : La voie VHL/HIF/VEGF : En présence d’oxygene, la prolyl-hydroxylase (PHD) réalise
I’hydroxylation de HIF. Une fois hydroxylé, HIF peut étre polyubiquitinylé par le complexe poly-enzymatique
formé autour de pVHL (qui comprend Rbx, Culin2 (Cul2), Elongin B (EI B), Elongin C (El C) et NeddS),
et étre ensuite dégradé par le protéasome. En cas d’hypoxie ou d’inactivation de VHL, HIFa va se lier a HIF,
se transloquer dans le noyau entrainant une surexpression de nombreux genes liés a I’hypoxie en interagissant
avec des domaines HRE (Hypoxia Responsive Elements) que contiennent les promoteurs de ces genes.

Ces geénes-cibles comprennent notamment le VEGF, le PDGF, le TGFa, CA IX, I’EPO et Glutl.

4.23.1.2 La voie phosphatidylinositol-3-Kinase-AkT-Mammalian Target Of Rapamicyn

(PI3K/AKT/mTOR) dans le CCRCC

Une autre voie moléculaire apparait également incontournable dans la biologie du cancer du rein :

la voie PI3K/AKT/mTOR [258].

L'action de mTOR est observée a plusieurs niveaux de la carcinogénese du CCRCC :

- Interaction avec la voie VHL-HIF-VEGF. En effet, ’activation de mTOR va conduire
a I'augmentation de la traduction des ARNm de HIFa. mTOR agit donc, par 'intermédiaire de HIF,
sur la néo-angiogenese tumorale indépendamment de VHL.

- Action de mTOR dans la transduction du signal. En effet, cette molécule apparait comme un acteur
«central » des voies de signalisation intracellulaires, agissant trés en aval de la chaine
de transduction, en favorisant fortement le métabolisme tumoral par augmentation de la synthese
protéique. Cette augmentation peu spécifique, va se traduire par une surexpression des molécules
impliquées dans la carcinogénese, telles que les molécules favorisant l'entrée en cycle,

ou les molécules anti-apoptotiques.
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Dans le cadre du cancer du rein, I’action de mTOR va se dérouler au niveau de deux types cellulaires ;
d'une part au niveau de la cellule tumorale elle-méme, ou mTOR va agir a différents niveaux
du métabolisme tumoral en amplifiant I'expression de facteurs déterminés par d'autres processus
oncogénique ; d'autre part, elle agit également au niveau de la cellule endothéliale, en aval
de la signalisation par le Vascular Endothelial Growth Factor Receptor (VEGFR), favorisant donc son
action proangiogénique. mTOR apparait donc essentiel a la carcinogénése du cancer du rein, en jouant
sur la néo-angiogenése a la fois au niveau de la cellule tumorale et endothéliale, en agissant par

activation non spécifique du métabolisme tumoral.
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Figure [32] : La voie PI3K/AKT/mTOR dans le CCRCC : Apres fixation du facteur de croissance (FC) sur
son récepteur, celui-ci active la PI3Kinase, qui phosphoryle le phosphatidyl-inositol-diphosphate (PIP2)
en phosphatidyl-inositol-triphosphate (PIP3). Le PIP3 va activer PDK1, qui activera a son tour AkT. AT va
inhiber TSC (Tuberous Sclerosis Complex), qui inhibe a son tour mTOR. D’une part, mTOR inhibe les protéines
4E-BP qui lient en I’inhibant le facteur initiateur de la traduction eIF4E, et d’autre part, mTOR active la p70S6K
qui active la protéine ribosomale p70S6. Au total, il en résulte une stimulation peu spécifique de la traduction,
qui conduit notamment a une augmentation de protéines liés a la survie cellulaire, et par ailleurs a une

augmentation de I’expression de HIFa. De plus, mTOR peut également étre activée par la voie des MAPKinases.

4.2.3.1.3 Les voies de ’Epidermal Growth Factor (EGF) et des Mitogene Activated Protein
Kinases (MAPKinases) dans le CCRCC

Le récepteur a I'EGF (EGFR) apparait fréquemment surexprimé¢ dans le cancer du rein.
Un de ses ligands est le TGFa, dont I'expression est notamment sous la dépendance de la voie VHL/HIF
[259]. Les voies de signalisation sous la dépendance de I'EGFR sont connues pour leur role
dans la carcinogénese de nombreux cancers, conduisant a la stimulation de la prolifération et

a I’inhibition de l'apoptose de ces cellules.
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Deux voies de signalisation principales existent en aval des récepteurs a activité tyrosine kinase tels
que I’EGFR : la voie PI3K/AKT/mTOR, déja présentée, et la voie des MAPKinases.

Dans cette voie, plusieurs kinases (Ras, Raf, MEK, ERK) sont successivement activées (les unes
activant les autres dans une «cascade» de signalisation) et sont finalement responsables
de modification d’expression de genes multiples. Il est souvent proposé, de maniére un peu
simplificatrice, que la voie des MAPKinases joue un role prépondérant dans la prolifération, tandis
que la voie PI3K/AKT/mTOR jouerait plus un role dans la survie et la croissance cellulaire. Il convient
cependant de souligner 1’interconnexion de ces différentes voies de signalisation, comme on I’a vu

par exemple au niveau de mTOR.

4.2.3.1.4 Biologie du CCR de type tubulo-papillaire

Le deuxiéme type histologique de cancer du rein en terme de fréquence est le cancer tubulo-papillaire.
Deux sous-types sont décrits, le sous-type 1 étant associé a une moindre agressivité que
le sous-type 2. Les voies de signalisation du sous-type 1 ont été décrites a partir de cas de carcinomes
tubulo-papillaires héréditaires a transmission autosomique dominante, qui comportent des mutations
germinales non-sens sur le domaine tyrosine kinase du protooncogéne MET situ¢ sur le chromosome
7 et qui lie ’HGF (Hépatocyte Growth Factor). Les mutations de MET n’apparaissent pas comme étant
le mécanisme le plus fréquent dans les CCR tubulo-papillaires sporadiques, mais MET y apparait
par contre fréquemment surexprimé, notamment par des anomalies de nombre du chromosome 7 [260].
L'activation de MET conduit, par l'intermédiaire des voies des MAPKinases et PI3K/AKT
a des signaux de survie cellulaire, de prolifération et de modifications du cytosquelette conduisant
au phénotype de « branching morphogenesis ». Il est par ailleurs intéressant de noter que 1’expression

de MET est sous la dépendance de HIF [261].

4.2.3.1.5 Maladie de Birt-Hogg-Dubé

La maladie de Birt-Hogg-Dubé est une maladie héréditaire a transmission autosomique dominante
associant une atteinte cutanée (fibrofolliculomes et trichodiscomes) et pulmonaire (kystes pulmonaires
responsables de pneumothorax) dans 90% des cas et une tumeur rénale dans 15% a 30% des cas.
Les tumeurs du rein sont en général bilatérales et multifocales, représentées par des tumeurs hybrides
dans 50% des cas, des CCR chromophobes (34%), des CCRCC (9%), des oncocytomes (5%) et plus
rarement des CCR tubulo-papillaires (2%). Un géne a été identifié, le géne BHD, dont on ne connait
pas encore la fonction et qui est situé sur le bras court du chromosome 7. Ce geéne est en cours d’étude

en particulier dans les formes sporadiques de CCR chromophobes.
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4.2.3.2 Implications cliniques

Les connaissances récentes des voies de signalisation impliquées dans le cancer du rein ont permis
de développer de nouveaux médicaments. En effet, la chimiothérapie n'a pas d'efficacité¢ dans
ces tumeurs, et les cytokines n’entrainent de réponse objective que dans moins de 15% des cas.
La description des voies moléculaires impliquées dans le cancer du rein a permis de désigner des cibles

potentiellement intéressantes pour I’émergence de nouvelles thérapies ciblées (Figure 3).
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Figure [33] : Cibles thérapeutiques explorées dans le cancer du rein. Elles comprennent : dans la cellule
tumorale, ’EGFR, mTOR et HIF ; en extracellulaire, le VEGF ; dans la cellule endothéliale, le VEGFR
et mTOR.

4.2.3.2.1 Thérapies ciblées anti-VEGF et anti VEGFR
La néo-angiogenese tumorale étant indispensable a la croissance et a I’extension tumorale, le VEGF
a été une cible privilégiée pour le développement d'inhibiteurs. L'autre cible pour inhiber

la néo-angiogenese est le VEGFR.

4.2.3.2.1.1 Bevacizumab [262]

-Dénomination du médicament

Avastin 25 mg/ml solution a diluer pour perfusion.
-Composition qualitative et quantitative

Chaque ml de solution a diluer contient 25 mg de bevacizumab.
-Forme pharmaceutique

Solution a diluer pour perfusion. Liquide limpide a légérement opalescent, incolore a brun péle.



-Indications thérapeutiques

Bevacizumab, en association a I’interféron alfa-2a, est indiqué dans le traitement de premiére ligne,
chez les patients adultes atteints de cancer du rein avance et/ou métastatique.

-Posologie

Dans le cancer du rein avancé et/ou métastatique le Bevacizumab est recommandé a la posologie
de 10 mg/kg de poids corporel, administré une fois toutes les 2 semaines, en perfusion intraveineuse.
Il est recommandé de poursuivre le traitement jusqu’a la progression de la maladie sous-jacente
ou toxicité inacceptable.

-Mode d’administration

La dose initiale doit étre administrée par une perfusion intraveineuse de 90 minutes. Si la premiére
perfusion est bien tolérée, la deuxieme perfusion peut étre administrée en 60 minutes. Si la perfusion
administrée en 60 minutes est bien tolérée, toutes les perfusions ultérieures pourront étre administrées
en 30 minutes. Ne pas administrer par voie Intra-Veineuse (1.V), rapide ou en bolus.

-Ajustement des doses

Une réduction de dose n’est pas recommandée en cas de survenue d’effets indésirables. Si nécessaire,
le traitement doit étre soit arrété, soit suspendu de fagon temporaire.

-Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a 1’un de ses excipients.

-Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutiqgue : antinéoplasiques et immunomodulateurs. Bevacizumab
est un anticorps monoclonal humanisé recombinant produit par la technologie de I’ADN recombinant
dans des cellules d’ovaire de Hamster Chinois.

-Mécanisme d’action

Le bevacizumab se lie au VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), facteur clé de la vasculogenése
et de I’angiogenése, et inhibe de ce fait la liaison du VEGF a ses récepteurs, Flt-1 (VEGFR-1) et KDR

(VEGFR-2), a la surface des cellules endothéliales.
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4.2.3.2.1.2 Sunitinib [263,264]
A. Données pharmacologique

- Formes pharmacologiques
12,5 mg, 25 mg, 50 mg gélules.

- Données pharmacodynamique

Le sunitinib inhibe plusieurs récepteurs atyrosine kinase (RTK) impliqués dans la croissance tumorale,
la néoangiogenése et la progression métastatique du cancer : récepteurs du facteur de croissance
plaquettaire, Patelet Derived Growth Factor (PDGFRa et PDGFRJ3), facteur de croissance endothélial
vasculaire (VEGFR1, VEGFR2 et VEGFR3), facteur de cellule souche (KIT), du récepteur Fms-like
tyrosine kinase-3 (FLT3).

- Données pharmacocinétique

e Meétabolisme
Aprés administration par voie orale, le Sunitinib est lentement absorbé (6-12h). Sa demi-vie
est comprise entre 40 et 60 heures. Le Sunitinib est fortement métabolisé par le cytochrome CYP3A4
selon deux principales voies métaboliques : la N-déséthylation de la diéthylamine et I’hydroxylation
oxydative du groupement indolylidene/diméthylpyrrole.

e Elimination
Le Sunitinib est éliminé principalement par voie fécale 61 %, et seulement 16 % par les urines sous
la forme inchangée ou sous forme de N-deséthylsunitinib.

B. Données cliniques

- Indications thérapeutiques dans le cancer du rein
Sunitinib est indiqué dans le traitement de premiére ligne des cancers du rein stade avancés et/ou

métastatiques chez 1’adulte.

- Ajustements de doses

e Tolérance et innocuité
Des ajustements de doses par paliers de 12,5 mg pourront étre effectués. La dose journaliére ne devra
pas excéder a 75 mg ni étre inférieure a 25 mg, ou un changement du schéma thérapeutique (prise

pendant deux semaines et fenétre d’une semaine), un cycle de 6 semaines.
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e Médicaments pouvant augmenter les concentrations plasmatiques de sunitinib
inhibiteur du CYP3A4, le kétoconazole, ritonavir, I’itraconazole, 1’érythromycine, la clarithromycine,
le jus de pamplemousse peut augmenter les concentrations de sunitinib. L’association de sunitinib avec
des inhibiteurs du CYP3A4 devra donc étre évitée, si cela n’est pas possible, la dose de sunitinib
pourra étre réduite jusqu’a une dose minimale journaliére de 37,5 mg, sous surveillance étroite
de la tolérance.

e Meédicaments pouvant diminuer des concentrations plasmatiques de sunitinib
inducteur du CYP3A4, la rifampicine, dexaméthasone, la phénytoine, la carbamazépine, la rifampicine,
le phénobarbital. L’association de sunitinib avec des inducteurs du CYP3A4 devra donc étre évitée,
si cela n’est pas possible, la dose de sunitinib pourra étre augmentée par paliers de 12,5 mg (jusqu’a

une dose maximale journaliéere de 87,5 mg), sous surveillance étroite de la tolérance.

- Populations particuliéres

e Personnes agées
Environ un tiers des patients ayant participé aux études cliniques, étaient agés de 65 ans ou plus.
Aucune différence significative relative a la tolérance ou a I’efficacité n’a été observée par rapport
a des patients plus jeunes.

e Altération de la fonction hépatique
Aucun ajustement de la dose initiale du sunitinib n’est recommandé chez les patients présentant
une insuffisance hépatique légére ou modérée (classe A et B de Child-Pugh).

e Altération de la fonction rénale
Aucun ajustement de la dose initiale de sunitinib n’est exigé chez les patients présentant une altération

de la fonction rénale (modérée a sévere).

- Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a I’un de ses excipients.

- Interactions medicamenteuses
Traitements inhibiteurs ou inducteurs du CYP3A4, médicaments allongeant 1’espace QT,

anticoagulants, pamplemousse.
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- Fertilité, grossesse et allaitement

e (Grossesse
Il n’existe pas de données concernant son utilisation chez la femme enceinte. 1l est recommandé aux
femmes en &ge de procréer et aux patients masculins d'avoir recours a une méthode efficace
de contraception pendant le traitement et au moins deux semaines apres 1’arrét du traitement.

e Allaitement
Aucune donnée sur le passage du Sunitinib dans le lait maternel n’est disponible.

o Fertilité
Les études effectuées chez 1’animal ont montré que la fécondité male et femelle peut étre affectée
par un traitement par Sunitinib.
- Surdosage Il n’existe pas d’antidote spécifique a un surdosage par sunitinib, le traitement devra étre

symptomatique.

4.2.3.2.1.3 Pazopanib [265,266,267]
A. Données pharmacologique

- Formes pharmaceutiques

200 mg, 400 mg comprimés pelliculés.
- Données pharmacodynamique

Le pazopanib est un Inhibiteur de protéine Tyrosine-Kinase (ITK) puissant, visant plusieurs cibles :
des récepteurs du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGFR1, VEGFR2, et VEGFR3),
des récepteurs du facteur de croissance plaquettaire (PDGFRa et PDGFRp) et le récepteur du facteur
de cellule souche (c-KIT).

- Données pharmacocinétique

e Meétabolisme
Apres administration par voie orale, le Pazopanib est incomplétement absorbé (Tmax : 2-8h,
F:14-39 %) du fait d’une faible solubilité dans le tube digestif. Le Pazopanib subit au niveau hépatique
un metabolisme oxydatif impliquant principalement le cytochrome CYP3A4, les cytochromes
CYP1A2 et CYP2C8 ayant un role accessoire.

e Elimination
Le Pazopanib est principalement éliminé par voie fécale : 82 % et moins de 3 % dans I’urine sous

forme inchangée ou sous forme de métabolites.
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B. Données cliniques

- Indications thérapeutiques dans le cancer du rein
Pazopanib est indiqué chez l'adulte en traitement de 1%¢ ligne des cancers du rein avancés

ou métastatiques, et chez les patients préalablement traités par des cytokines.

- Posologie et mode d’administration
La dose de pazopanib recommandée dans le traitement du RCC est de 800 mg une fois par jour.
Le pazopanib doit étre pris au moins une heure avant ou deux heures aprés un repas. Les comprimés

pelliculés de pazopanib doivent étre pris entiers avec de 1’eau et non cassés ou ecrasés.

- Ajustement de dose
La dose devra étre ajustée par paliers de 200 mg en fonction de la tolérance individuelle au traitement

afin de pouvoir gérer les effets indésirables.

- Population particuliéres

e Sujets agés
Globalement aucune différence cliniquement significative n’a été observée concernant la sécurité

du pazopanib entre les sujets de plus de 65 ans et les plus jeunes.
e Insuffisance rénale
Aucun ajustement posologique n’est requis chez les patients ayant une clairance de la créatinine
supérieure a 30 ml/min.
e Insuffisance hépatique
L’administration du pazopanib aux patients ayant une insuffisance hépatique légere ou modérée doit

étre envisagée avec prudence avec un suivi attentif de la tolérance au traitement.

- Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a I’un de ses excipients.

- Interactions médicamenteuses
Traitement inhibiteur ou inducteurs du CYP3A4. Pamplemousse, les medicaments augmentant

le PH gastrique.

- Fertilité, grossesse et allaitement : voir Sunitinib.

- Surdosage : voir Sunitinib.
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4.2.3.2.1.4 Sorafénib [268]

-Dénomination du médicament

Nexavar 200 mg, comprimeés pelliculés.

-Forme pharmaceutique

Comprimé pelliculé (comprimé).

-Indications thérapeutiques

Sorafenib est indiqué dans le traitement du carcinome rénal avancé et ou métastatique apres echec
d’un traitement préalable a base d’interféron alfa ou d’interleukine 2 ou chez des patients pour lesquels
ces traitements sont considérés comme inadaptés.

-Posologie

La dose recommandée chez 1’adulte est de 400 mg de sorafénib (2 comprimeés de 200 mg) deux fois
par jour (soit une dose totale journaliere de 800 mg). Le traitement doit étre poursuivi tant
qu’un bénéfice clinique est observé ou jusqu’a la survenue d’une toxicité inacceptable.

-Adaptations posologiques

Une interruption temporaire ou une diminution de la posologie du sorafénib peut s’avérer nécessaire
en cas de suspicion d’effets indésirables liés au médicament. La posologie sera ramenée a deux
comprimés de 200 mg de sorafénib une fois par jour.

-Mode d’administration

Voie orale, il est recommandé d’administrer le sorafénib en dehors des repas (1 heure avant ou 2 heures
apres) ou avec un repas pauvre ou modérément riche en graisses. Doit étre avalés avec un verre d’eau.
-Contre-indications

Hypersensibilité au principe actif ou a I’un de ses excipients.

-Interactions médicamenteuses

L’administration concomitante de néomycine ou d’autres antibiotiques a I’origine de perturbations
de la flore gastro-intestinale saprophyte peut conduire a une diminution de la biodisponibilité du
sorafenib.

-Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : agents antinéoplasiques, inhibiteurs de protéine kinase, ayant
démontré in vitro et in vivo des propriétés a la fois anti-prolifératives et anti-angiogéniques.

Le sorafénib inhibe 1’activité des cibles présentes dans les cellules tumorales (CRAF, BRAF, V600OE
BRAF, c-KIT, et FLT-3) et la vascularisation tumorale (CRAF, VEGFR-2, VEGFR-3, et PDGFR-R).
Les RAF kinases sont des sérine/thréonine kinases, alors que les c-KIT, FLT-3, VEGFR-2, VEGFR-
3, et PDGFR-3 sont des récepteurs tyrosine kinase.
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4.2.3.2.1.5 Axitinib [269]

-Dénomination du médicament

Inlyta 1 mg, 3mg, 5mg, 7mg comprimeés pelliculés.

-Forme pharmaceutique

Comprimé pelliculé (comprimé).

-Indications thérapeutiques

AXxitinib est indigué dans le traitement des patients adultes atteints de cancer du rein avancé et/ ou
métastatique apres échec d’un traitement antérieur par antiangiogénique ou cytokine.

-Posologie

La dose d’axitinib recommandée est de 5 mg deux fois par jour. Le traitement doit étre poursuivi tant
qu’un bénéfice clinique est observé ou jusqu’a la survenue d’une toxicité inacceptable.

-Ajustements de doses

Une augmentation ou une diminution de la dose est recommandée selon la tolérance individuelle
au traitement. La dose d’axitinib peut étre augmentée jusqu’a un maximum de 10 mg deux fois
par jour, et peut étre diminuée a 3 mg deux fois par jour, puis si nécessaire a 2 mg deux fois par jour.
-Interaction médicamenteuse

-Administration concomitante d’inhibiteurs puissants du CYP3A4/5 :

Peut augmenter les concentrations plasmatiques d’axitinib. Il est recommandé d’opter pour un autre
médicament concomitant ayant peu ou pas d’effet sur ’inhibition du CYP3A4/5. Une diminution
d'environ 50% de la posologie d’axitinib est recommandée.

-Administration concomitante d’inducteurs puissants du CYP3A4/5 :

Peut diminuer les concentrations plasmatiques d’axitinib. Il est recommandé d’opter pour un autre
médicament concomitant ayant peu ou pas d’effet sur I’induction du CYP3A4/5. Une augmentation
progressive de la dose d’axitinib est recommandée.

-Mode d’administration

Axitinib doit étre pris par voie orale. Deux fois par jour, a intervalles d’environ 12 heures, au cours
ou en dehors d’un repas. IIs doivent €tre avalés entiers avec un verre d’eau.

-Contre-indications

Hypersensibilité a 1’axitinib ou a I’un de ses excipients.

-Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique: Agents antinéoplasiques, inhibiteur de protéines kinases. Inhibiteur
de tyrosine kinase puissant et sélectif des récepteurs du facteur de croissance de I’endothélium
vasculaire (VEGFR-1, VEGFR-2 et VEGFR-3).
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4.2.3.2.1.6 Cabozantinib [270]

-Dénomination du médicament

CABOMETYX 20 mg, 40 mg, 60 mg, comprimeé pelliculé.

-Forme pharmaceutique

Comprimeé pelliculé.

-Indications thérapeutiques

Il est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints d’un carcinome rénal avancé et apres
une thérapie ciblée des récepteurs du facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire (VEGF).
-Posologie

La dose recommandée de Cabozantinib est de 60 mg une fois par jour. Le traitement doit étre poursuivi
aussi longtemps qu’un bénéfice clinique est observé pour le patient ou jusqu’a la survenue
d’une toxicité inacceptable.

-Ajustement des doses

La prise en charge des effets indésirables suspectés d’étre liés au traitement peut nécessiter
une interruption temporaire du traitement par CABOMETYX et/ou une réduction de la dose.
Dans cette situation, il est recommandé de réduire la dose a 40 mg par jour, puis a 20 mg par jour.
-Interaction médicamenteuse

Les médicaments concomitants qui sont de puissants inhibiteurs du CYP3A4 doivent étre utilisés avec
prudence et 1’utilisation régulicre de médicaments qui sont de puissants inducteurs de CYP3A4 doit
étre évitée. Le choix d’un autre médicament concomitant n’ayant pas ou peu de potentiel d’induction
ou d’inhibition du CYP3A4 doit étre envisagé.

-Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients.

-Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : agent antinéoplasique, inhibiteur de la protéine Kinase.

-Mécanisme d'action

Le cabozantinib est une petite molécule qui inhibe plusieurs récepteurs aactivité tyrosine kinase (RTK)
impliqués dans la croissance et l'angiogenése tumorale, le remodelage osseux pathologique,
la résistance aux médicaments et la progression métastatique du cancer. Le cabozantinib été identifié
comme inhibiteur de MET (récepteur du facteur de croissance hépatocytaire de nature protéique)
et des recepteurs VEGF. De plus, le cabozantinib inhibe d'autres tyrosines kinases, notamment
le récepteur GAS6 (AXL), RET, ROS1, TYRO03, MER, le récepteur du facteur des cellules souches
(KIT), TRKB, la tyrosine kinase analogue a Fms-3 (FLT3) et TIE-2.
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4.2.3.2.2 Thérapies ciblant mTOR

mTOR intervient trés en aval dans la transduction du signal, a la fois au niveau de la cellule tumorale,
en amont de HIF et en aval des récepteurs de facteurs de croissance, et au niveau de la cellule
endothéliale. mTOR joue donc un rdle pro-angiogéne et également un rdle de facilitation
de la croissance de la cellule tumorale elle-méme. Ce role pouvant étre indépendant de la voie
VHL/HIF, il peut s’observer dans les cancers a cellules claires mais également dans les autres types

histologiques. Plusieurs molécules ciblant mTOR ont été développées.

4.2.3.2.2.1 Evérolimus [271]

-Dénomination du médicament

Afinitor 2,5 mg, 5 mg, 10 mg comprimés.

-Forme pharmaceutique

Comprimé.

-Indications thérapeutiques

Everolimus est indiqué dans le traitement du cancer du rein avancé et-ou métastatique chez les patients
ayant progressé sous ou apres une thérapie ciblée anti-VEGF.

-Posologie

La dose recommandée d’évérolimus est de 10 mg une fois par jour. Le traitement doit étre poursuivi
aussi longtemps qu’un bénéfice clinique est observé ou jusqu’a la survenue d’une toxicité inacceptable.
-Ajustement de la posologie

La prise en charge d’effets indésirables graves et/ou mal tolérés suspectés d’étre liés au traitement peut
nécessiter une réduction de dose et/ou une interruption temporaire du traitement. S’il est nécessaire
de diminuer la posologie, la dose recommandée est de 5 mg par jour.

-Mode d’administration

Everolimus doit étre pris par voie orale une fois par jour a la méme heure chaque jour, avec ou sans
aliments de facon constante. Les comprimés doivent étre avalés entiers avec un verre d’eau.
-Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active, ou a I’un de ses excipients.

-Interaction médicamenteuse

L’administration concomitante avec des inhibiteurs et des inducteurs du CYP3A4
ou de la glycoprotéine P (PgP), doit étre évitée. Si ’administration concomitante ne peut étre évitée,
des ajustements de dose peuvent étre envisageés.

L’utilisation de vaccins vivants doit étre évitée au cours du traitement par everolimus.
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-Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Agents anti-néoplasiques, inhibiteurs de protéine kinase.
-Mécanisme d’action

L’évérolimus est un inhibiteur sélectif de mTOR (mammalian target of rapamycin —cible
de la rapamycine chez les mammiferes). mMTOR est une sérine-thréonine kinase dont 1’activité
est connue comme ¢étant dérégulée dans de nombreux cas de cancers humains.. L’évérolimus réduit
les taux du facteur de croissance de 1’endothélium vasculaire (VEGF) qui potentialise le processus
d’angiogénéese tumoral. L’évérolimus est un inhibiteur puissant de la croissance et de la prolifération
des cellules tumorales, des cellules endothéliales, des fibroblastes et des cellules musculaires lisses

vasculaires et il a été montré qu’il réduisait la glycolyse des cellules tumorales in vitro et in vivo.

4.2.3.2.2.2 Temsirolimus [272]

-Dénomination du médicament

Torisel 30 mg solution a diluer et solvant pour solution pour perfusion.

-Composition qualitative et quantitative

Chaque flacon de solution a diluer pour solution pour perfusion contient : 30 mg de temsirolimus.
-Forme pharmaceutique

Solution a diluer et solvant pour solution pour perfusion (solution a diluer stérile).

-Indications thérapeutiques

Temsirolimus est indiqué en traitement de premiére intention du carcinome rénal avancé et/ ou
métastatique chez les patients adultes présentant au moins 3 des 6 facteurs de risque pronostigue.
-Posologie

Dans le carcinome rénal avancé, la posologie recommandée du temsirolimus est de 25 mg, administrés
en perfusion intraveineuse d'une durée de 30 a 60 minutes une fois par semaine. Le traitement
par temsirolimus doit étre poursuivi tant qu’un bénéfice clinique est observe ou jusqu'a lI'apparition
d'une toxicité inacceptable.

-Ajustement des doses

Le traitement d'effets indésirables suspectés peut nécessiter une interruption temporaire du traitement
avec le temsirolimus et/ou une réduction de la dose administrée. Si un effet indésirable suspecté
ne peut étre résolu par un espacement des perfusions, la dose de temsirolimus pourra alors étre réduite

par paliers de 5 mg/semaine.
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-Mode d’administration

Temsirolimus est réservé a I’administration par voie intraveineuse. La solution diluée doit étre
administrée en perfusion intraveineuse.

-Contre-indications

Hypersensibilité au temsirolimus, a ses métabolites (notamment le sirolimus), au polysorbate 80
ou a l'un de ses excipients.

-Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Agents antinéoplasiques, inhibiteurs de protéine kinase.
-Mécanisme d’action

Le temsirolimus est un inhibiteur sélectif de la protéine mTOR (cible de la rapamycine chez
les mammiféres). Le temsirolimus se lie a une protéine intracellulaire (FKBP-12), puis le complexe
protéine/temsirolimus se lie ason tour a la protéine mTOR et en inhibe I'activité, qui consiste aréguler

la division cellulaire.

4.2.3.3 Problématiques liées aux thérapies ciblées

4.2.3.3.1 Positionnement respectif des différentes molécules

L'émergence concomitante de plusieurs thérapies ciblées souléve bien évidemment le probléme de leur
positionnement respectif dans 1'arsenal thérapeutique. En effet, ces nouvelles molécules ont été testées
dans des essais thérapeutiques de maniere paralléle, dans des situations cliniques et avec des criteres
d'inclusion légerement différents, notamment en ce qui concerne les types histologiques. La place
restant a 1'immunothérapie devra également étre précisée. Il est probable que la définition biologique
de facteurs prédictifs de réponse ou de non-réponse aux différents traitements permettrait de mieux

s¢lectionner, pour chaque patient, le traitement qui va lui apporter un réel bénéfice.

4.2.3.3.2 L'apparition de résistance

Ces différentes molécules ont prouvées leur intérét, cependant les cliniciens sont cependant confrontés
a I'émergence de résistances d’emblée ou secondaires. Les données cliniques validant ces prescriptions
sont encore faibles. C’est donc la meilleure connaissance possible de la biologie de ces résistances

qui permettra de mettre aux points de nouveaux traitements pouvant contourner celles-ci [273].
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4.2.3.3.3 Associations de thérapies ciblées

Une autre question rapidement évoquée pour ces traitements est celle de leur association [274]. Il existe
un rationnel théorique pour associer deux classes différentes, comme les inhibiteurs de tyrosine kinase
multi-cibles et les inhibiteurs de mTOR, par exemple. En effet, leurs cibles étant suffisamment
différentes mais pouvant avoir des interactions entre elles, on peut imaginer que ces associations
produisent des effets synergiques. De plus, leurs profils de toxicité sont assez différents pour espérer
ne pas produire trop d'intolérance en association. Il n'y a cependant que peu de modeles précliniques

proposant ces associations.

4.2.3.3.4 Criteres biologiques pronostiques et prédictifs de réponse au traitement

L'implication des voies de signalisation dans la carcinogénése -au cceur méme du mécanisme d'action
des thérapies ciblées- a permis d'étudier les différentes molécules activées (ou non) dans ces voies
comme facteurs pronostiques, mais ¢également en tant que facteurs prédictifs de réponse
ou de non-réponse.

L'inactivation de VHL pourrait intervenir comme facteur de bon pronostique mais ces données
différent dans les études en fonction du stade localisé ou métastatique de la tumeur, du type d’altération
du gene VHL [275]. Par ailleurs, I’inactivation de VHL pourrait créer une dépendance particuliere
de la tumeur a cette voie : il apparait donc intéressant d’étudier ce paramétre comme facteur
de meilleure sensibilité aux traitements les inhibant. Une étude retrouve un tel lien en termes
de réponse, mais pas en termes de survie, apres analyse des mutations entrainant une perte de fonction
[276]. D'autres molécules en aval de pVHL, notamment HIF et CA IX [277], semblent intéressantes
comme facteurs pronostiques : la surexpression de HIF, et la sous-expression de CA IX seraient
de mauvais pronostic, méme s'il existe des études contradictoires ; le role de HIF en tant que facteurs
prédictifs de réponse a été présenté dans une étude, avec une plus grande probabilité de réponse chez
les patients présentant une forte expression de HIF [278]. L'étude de I'expression du VEGF apparait
quant a elle particulierement intéressante a la fois comme facteur de mauvais pronostic en cas
de surexpression et comme possible facteur prédictif de réponse aux traitements antiangiogenes.
On peut également s’intéresser a 1’expression du VEGFR. La variation des taux de VEGF
et de ses récepteurs sous traitement pourrait aussi avoir un intérét lors du suivi thérapeutique
des patients traités. En ce qui concerne la voie PI3K/AKkT/mTOR, une étude a montré que différentes
molécules de cette voie (PTEN, AkKT, mTOR et p70S6) présentaient une valeur pronostique
intéressante [279]. Une autre étude affirme par ailleurs que l'expression de la protéine p70S6 activée

pourrait étre prédictive de réponse au temsirolimus [280].
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Il est pertinent de s'intéresser au phénotype angiogénique lui-méme, plutdét qu'a des molécules
particuliéres. La définition de ces nouveaux facteurs pronostiques et prédictifs n'aura d'intérét que
si elle peut étre standardisée, reproductible en routine et si elle apporte un gain en terme de changement
de stratégie thérapeutique par rapport aux critéres pronostiques standards. Les études publiées jusqu'a

présent représentent encore trop peu de patients, et n'ont pas été validées par des études prospectives.

4.2.3.4 Autres cibles

L'efficacité remarquable de ces premicres thérapies ciblées, bouleversant les schémas thérapeutiques
du cancer du rein, incite a poursuivre dans cette voie, et d'autres molécules pourraient émerger comme
potentiellement intéressantes.

Le ciblage des facteurs de croissance épithéliaux, et au premier plan de I'EGF, a fait I'objet d'études
dans le cancer du rein. Des essais de molécules ciblant I'EGF et I'EGFR ont été menés, que ce soit
seules ou en association avec les traitements antiangiogenes. Les études comprenant de plus grandes
cohortes de patients n'ont pas montré d'avantage pour ces molécules dans les différentes situations
ou elles ont été testées.

Une autre cible potentiellement intéressante dans le cancer du rein est HI. Son réle central
dans la carcinogénese du CCRCC, ainsi que son importance démontrée dans d'autres types tumoraux
a conduit au développement d’inhibiteurs spécifiques. Plusieurs essais sont en cours actuellement.
Il conviendra bien évidemment de leur trouver une juste place a c6té des inhibiteurs de mTOR

et des traitements antiangiogenes.
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4.2.4 Immunotherapie
A I’heure ou I’arsenal thérapeutique ne cesse de s’enrichir de nouveaux agents ciblés, 1’espoir se porte

a nouveau sur I’immunothérapie.

4.2.4.1 Nivolumab [281,282]

-Dénomination du médicament et forme pharmaceutique

OPDIVO 10 mg/mL, solution a diluer pour perfusion.

-Indications thérapeutiques

Est indiqué en association avec ipilimumab dans le traitement d’un CCR avancé ou métastatique
présentant un risque intermédiaire ou élevé et en monothérapie apres un traitement antérieur.
-Posologie

La dose recommandée est de 3 mg/kg, administrée en perfusion IV de 60 minutes, toutes les 2 semaines
en monothérapie et toutes les 3 semaines en association. Le traitement doit étre poursuivi tant
qu'un bénéfice clinique est observé ou jusqu'a ce que le patient ne puisse plus tolérer le traitement.
-Ajustement des doses

Les augmentations ou diminutions de doses ne sont pas recommandées. Des interruptions de traitement
peuvent étre nécessaires selon la tolérance individuelle et la tolérabilité au traitement.

-Mode d’administration

Nivolumab doit étre exclusivement administré par voie intraveineuse. Il doit étre administré
en perfusion intraveineuse sur une période de 60 minutes.

-Contre-indications

Hypersensibilité au principe actif ou a I’un de ses excipients.

-Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Antinéoplasique, anticorps monoclonal.

-Mécanisme d’action

Nivolumab est un anticorps monoclonal humain (HUMAD) de type immunoglobuline G4 (1gG4),
qui se lie au récepteur Programmed Death-1 (PD-1) et bloque son interaction avec Programmed Death-
Ligand (PD-L1 et PD-L2). La liaison du PD-1 avec les ligands PD-L1 et PD-L2, qui sont exprimés sur
les cellules présentatrices d'antigene et peuvent étre exprimés par les cellules tumorales ou par d'autres
cellules du micro-environnement tumoral, entraihe une inhibition de la prolifération des cellules T et
de la sécrétion de cytokines. Nivolumab potentialise les réponses des cellules T, incluant les réponses

antitumorales, par un blocage de la liaison de PD-1 aux ligands PD-L1 et PD-L2.
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4.2.4.2 Ipilimumab [282-283]

-Dénomination du médicament

YERVOY 5 mg/ml, solution a diluer pour perfusion.

-Forme pharmaceutique

Solution a diluer pour perfusion (solution stérile).

-Indications thérapeutiques

Ipilimumab est indiqué en association avec nivolumab dans le traitement des carcinomes a cellule
rénale, avancé ou métastatique chez les patients adultes présentant un risque intermédiaire ou élevé.
-Posologie

La dose recommandée est de 1 mg/kg d’ipilimumab, administrée en perfusion intraveineuse de 90
minutes, toutes les 3 semaines. Le traitement par ipilimumab doit étre poursuivi tant qu'un bénéfice
clinique est observé ou jusqu'a ce que le patient ne puisse plus tolérer le traitement.

-Mode d’administration

Ipilimumab doit étre exclusivement administré par voie intraveineuse. Il doit étre administré
en perfusion intraveineuse sur une période de 60 minutes.

-Contre-indications

Hypersensibilité a la substance active ou al’ un des excipients.

-Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Antinéoplasique, anticorps monoclonal.

-Mécanisme d’action

L’antigéne 4 des lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4) est un régulateur majeur de I’activité
des cellules T. Ipilimumab est un inhibiteur du point de contrdle immunitaire CTLA-4 qui bloque
les signaux inhibiteurs des cellules T induits par la voie du CTLA-4, en augmentant le nombre
de cellules T-effectrices réactives qui se mobilisent pour augmenter l'attaque immunologique directe
des cellules T contre les cellules tumorales. Le blocage du CTLA-4 peut également réduire la fonction
des cellules T régulatrices, ce qui peut contribuer a une réponse immunitaire anti-tumorale. Ipilimumab
peut réduire sélectivement les cellules T régulatrices au niveau du site de la tumeur, conduisant
a une augmentation du ratio intratumoral cellules T effectrices / cellules T régulatrices, qui entraine

la mort des cellules tumorales.
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4.2.5 Effets indésirables des traitements systémiques :

4.2.5.1 Effets secondaires du sunitinib

e Toxicité cutanee
Les manifestations sont variées : Syndrome main-pied (SMP) chez 15% des patients allant
de I’érythéme aux hyperkératoses douloureuses, rash cutané [284]. Décoloration des cheveux,
coloration jaunatre de la peau, cedéme périorbitaire, peau seche, hémorragies. Les réactions rapportées
ci-dessus n’ont pas été cumulatives, elles ont généralement été réversibles et en général n’ont pas
nécessité I’interruption du traitement.

e Hémorragies
Elle survient chez 20 a 30 % des patients, le plus souvent, il s’agit d’épistaxis, plus rarement
de rectorragies, de gingivorragies, d’hémorragies digestives hautes.

e Effets secondaires gastro-intestinaux
Anorexie
Elle survient chez 10 a 20 % des patients. Son intensité dépasse exceptionnellement le grade 1l
[285,286]. Elle peut étre consécutive a une hypothyrolie [287, 288], aux autres effets secondaires
gastro-intestinaux (diarrhée, stomatite, nausées) du sunitinib, a une modification du gout.
Nausées et vomissements
Les nausées surviennent chez 20 % des patients, les vomissements surviennent chez pres de 15 %
des patients. Dans moins de 5 % des cas, ils sont séveres (grade 111 ou 1V) [285,286].
Diarrhées
Elles surviennent chez 50 a 60 % des patients. Elles sont sévéres dans moins de 10 % des cas [285,286].
Stomatite
Elle survient chez prés de 30 % des patients mais elle est sévere dans moins de 5 % des cas.

e Hypertension artérielle (HTA)
Un effet de classe des inhibiteurs de I’angiogéneése. Elle survient chez 5 a 61 % des patients [285,286].
La survenue d’une hypertension et son intensité soient corrélées a la réponse au sunitinib [264].

e Hématotoxicite
Une neutropénie et une thrombopénie sont observées chez 70 a 80 % des cas, elles sont sévéres
chez 10 & 15 % des patients. Aucun cas de fieévre neutronique n’a été rapporté [285,286].

e Toxicité cardiague
Une diminution de la Fraction d’Ejection Ventriculaire Gauche (FEVG) est observée chez 10 a 15 %

des patients sous sunitinib. Cependant, cette diminution de la FEVG n’est symptomatique que chez 1
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a 3 % des patients [289,290]. Une arythmie, une bradycardie, un allongement du QT et du PR ont été
observés dans moins de 1 % des cas [291,292].

e Asthénie
Elle représente la plainte principale des patients. Elle est observée chez plus de 50 % des patients.
Elle est sévére (grade Il ou IV) dans 10 % des cas [285,286]. Elle est multifactorielle : on observe
en effet une déshydratation et une dénutrition liées aux effets gastro-intestinaux, de 1’hypothyroidie
et de ’anémie. Un syndrome dépressif secondaire peut participer fortement a cette asthénie.

e Hypothyroie
Des anomalies hormonales sont présentes chez 85 % des patients : augmentation de la TSH, diminution
de la T3 et de la T4. Ces anomalies biologiques peuvent apparaitre trés précocement. L’incidence
de I’hypothyroidie semble augmenter de fagon proportionnelle a la durée du traitement [287,288].

e Effets thromboemboliques veineux et artériels
Des événements thromboemboliques veineux liés au traitement ont été rapportés chez environ 1,0 %.

e Hépatotoxicité
Observeées chez < 1 % des patients présentant une tumeur solide et traités par le sunitinib.

e Autres:

Autres effets indésirables du sunitinib ont été rapportés dans les essais cliniques (Annexe 10) [263].

4.2.5.2 Effets secondaires du pazopanib

e Effets secondaires hépatiques
Des cas d’insuffisance hépatique ont ¢ét€¢ rapportés au cours de 1’utilisation du pazopanib.
Dans les études cliniques avec le pazopanib, des augmentations des transaminases sériques (ALAT,
aspartate aminotransférase [ASAT]) et de la bilirubine ont été observées.

e Dysfonctionnement cardiaque/Insuffisance cardiaque
Des cas de dysfonctionnement cardiaque tels qu'une insuffisance cardiaque congestive
et une diminution de la FEVG ont été observés dans les essais cliniques réalisés avec le pazopanib.

e Evénements thrombotiques artériels
Infarctus du myocarde, accident ischémique et accident ischémique transitoire ont été observes.

e Autres:

Autres effets indésirables du pazopanib ont été rapportés dans les essais cliniques (Annexe 11) [267].
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4.2.5.3 Effets secondaires des autres traitements systémiques :
Autres effets indésirables des différents traitements systémiques du cancer du rein ont été rapportés

dans les essais cliniques (Annexe 12).

4.2.6 Gestion des effets indésirables des traitements systémiques
La gestion et la prévention des effets indésirables des traitements systémiques est nécessaire afin
d’optimiser la prise en charge thérapeutique des patients atteint de cancer rénal métastatique [293,294].

Les effets indésirables les plus observés sont :

e Asthénie
Asthénie GI, Gll: pas de modification de dose, asthénie GIII, GIV : suspension temporaire

de traitement, rechercher une hypothyroie, un soutien psychologique.

o Toxicité digestive
Diarrhée GlI, GlI dans 90% des cas : pas de modification de dose, I’hydratation et les traitements anti-
diarrhéiques oraux suffisent, diarrhée GIII, GIV le traitement doit étre interrompu jusqu’a diminution

de I’intensité des diarrhées .

e Toxicité cutané
Eviter I’exposition solaire, les douches et bains treés chauds, les chaussettes et vétements serrés,
les traumatismes des mains et des pieds (jardinage, bricolage, ...), I’hydratation locale : cremes
émollientes (BEPANTHENE), photo protection. En cas de forme sévere : réduction posologique voire

interruption transitoire du traitement.

e L’hypertension artérielle
La prise d’un traitement antihypertenseur précédant la mise sous sunitinib impose l’ajustement
de ce dernier avant le début du traitement. Trois mesures doivent étre réalisées le matin et le soir, trois
jours par semaine lorsque les patients sont sous traitement. Les objectifs tensionnels sont : une pression

artérielle systolique inférieure a 140 mmHg et une pression artérielle diastolique inférieure 290 mmHg.
e Toxicité cardiaque

Une diminution de la FEVG en dessous de 50 % ou de 20 % par rapport a la mesure de référence
impose une diminution de dose. En cas de symptomes d’insuffisance cardiaque gauche, le traitement

doit étre interrompu.
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4.2.7 Indications des traitements systémiques

4.2.7.1 Carcinome rénal a cellules claires

Recommandations des traitements systémiques dans le CCRm a cellules claires [282, 295-299]

1¢r¢ ligne

2¢me Jligne

3¢me Jligne

Faible risque Risque intermédiaire Haut risque
Standard Standard Standard
Sunitinib Nivolumab-+Ipilimumab Nivolumab+Ipilimumab
Pazopanib Cabozantinib Cabozantinib
Options Options
Sunitinib Sunitinib
Pazopanib Temsirolimus

Aprés antiangiogénique
Standard
Nivolumab
Cabozantinib
Options
Axitinib
Sorafenib
Apres antiangiogénique+Nivolumab
Standard
Cabozantinib
Options
Axitinib
Sorafenib

Everolimus

4.2.7.2 Carcinome rénal non a cellules claires

Apres immunothérapie
Standard

Pas de standard
Options

Antiangiogénique

Apres antiangiogénique+cabozantinib
Standard

Nivolumab
Options

Axitinib

Sorafenib

Everolimus

Les anti-VEGF représentent le standard dans cette situation clinique. Plusieurs études suggérent

que I’utilisation d’inhibiteurs de mTOR est possible mais inférieure en premiere ligne aux anti-VEGFR

[299-301]. L’inclusion dans un essai clinique doit étre encouragée chaque fois que possible.
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4.3 Traitements des métastases osseuses

Privilégier le dénosumab par rapport a I’acide zolédronique chez les patients ayant une insuffisance
rénale chronique, mais avec un risque augmenté d’ostéonécrose [302-304].

La radiothérapie peut étre proposé soit a visée antalgique ou a visée décompressive pour des métastases
osseuses vertébrales avec compression médullaire. Une cimentoplastie pour un effet antalgique,

une laminectomie pour une compression medullaire pour des métastases osseuses vertébrales.

4.4 Traitements symptomatiques

Fait partie de la prise en charge du CCR. Plusieurs symptomatologies sont retrouvées en rapport avec

la tumeur, son extension locorégionale et métastatique. La douleur étant le maitre symptéme.
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SUIVI



1. Suivi apres traitement chirurgical des tumeurs localisées ou

localement avancées

Le suivi d’un patient présente un intérét si un traitement spécifique a 1’événement attendu peut étre
proposé pour augmenter la quantité et/ou la qualité de vie. 40% des patients atteints d’un cancer
du rein décédent de cette maladie [305]. Aprés néphrectomie, environ un tiers des tumeurs évolue
sur un mode local ou métastatique [306]. Le suivi du traitement chirurgical du cancer du rein a pour
buts principaux de détecter les événements carcinologiques (récidive locale et a distance) et de suivre

I’évolution de la fonction rénale.

Tableau 19 : Suivi postopératoire du cancer du rein localisé ou localement avancé [299]

Proposition de suivi postopératoire apres chirurgie du cancer du rein localisé ou localement
avance.
Groupe a risque  Faible Intermédiaire E levé

Modalités TDM TAP TDM TAP TDM TAP
Alternance possible L’IRM abdominale L’IRM abdominale peut
avec échographie ou  peut aussi étre utilisée aussi étre utilisée associee

IRM rénale associée aune TDM  aune TDM thoracique sans
thoracique sans injection
injection
Fréquence A 6 mois, Puis tous Tous les 6 mois Tous les 6 mois pendant
les ans pendant 3ans  pendant 2 ans, 3 ans,
Ultime controle a Puis tous les ans Puis tous les ans pendant
5 ans pendant 3 ans, 3 ans,
Puis tous les 2 ans Puis tous les 2 ans pendant
pendant 4 ans 4 ans
Durée 5ans 10 ans 10 ans

1.1 Récidive locale

La récidive locale est rare apres exérese de tumeurs localisée (T1-3 NOMO). Le risque augmente avec
la taille de la tumeur, la présence d’une marge d’exérése positive, la multifocalité ou le grade tumoral
[307]. Plus de 95 % des récidives surviennent dans les 5 premieres années du suivi [308].

La TDM abdominale est plus performante que 1’échographie pour dépister une récidive locale [308].
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1.2 Récidive sur le rein controlatéral
Le risque de développement d’une tumeur sur le rein controlatéral est évalué a 2 % [309] avec un délai
médian de 61 a 71 mois [309]. La prise en charge d’une tumeur métachrone sur le rein controlatéral

est similaire a celle d’une tumeur de novo, et une exérése chirurgicale est recommandée [310].

1.3 Métastases

Le risque d’apparition de métastases apres chirurgie a été évalué entre 30 et 40 % avec un délai médian
de 15 mois [309]. Le premier site métastatique est pulmonaire. La TDM est supérieure a la radiographie
pour la détection de Iésions pulmonaires [311]. Plusieurs modéles pronostiques ont été développés
pour prédire le risque de survenue de métastases a distance de la chirurgie. Le systeme University of
California Los Angeles Integrated Staging System (UISS) est simple d’utilisation et a la meilleure
valeur prédictive. Il n’y a pas de consensus sur la durée idéale du suivi. La majorité des récidives
surviennent dans les 5 ans. Cependant des métastases peuvent apparatre tardivement et sont alors

volontiers solitaires et accessibles a un traitement local.

1.4 Fonction rénale

Environ 25 % des patients candidats a une néphrectomie ont un certain degré d’insuffisance rénale
[170]. Il a été démontré un lien entre niveau de fonction rénale, événements cardiovasculaires et survie
globale [312]. Le risque cumulatif d’insuffisance rénale a 10 ans, définie par une créatininémie
supérieure a 2 mg/dl, est de 22,4 % apres néphrectomie élargie et 11,6 % en cas de néphrectomie
partielle de principe [313]. Le suivi préconisé de la fonction rénale consiste en la mesure de la pression
artérielle, la recherche d’une protéinurie par bandelette, la détermination de la créatinine plasmatique

et I’estimation de la clairance de la créatinine au mieux par la formule de MDRD [314].

2. Suivi aprés traitement ablatif d’un cancer du rein localisé

Les ablations thermiques nécessitent une surveillance avec bilan d’imagerie a 2 mois, 6 mois puis
a 1 an, puis tous les ans pendant une durée qui n’est pas clairement définie. Les examens les plus
performants sont I’IRM et la TDM [315]. Le diagnostic de récidive locale précoce est souvent difficile
et nécessite une comparaison attentive a I’imagerie pré-thérapeutique.

Compte tenu des difficultés de guidage de la biopsie, le diagnostic de récidive ne repose pas sur
celle-ci, et un nouveau traitement peut étre proposé sur la présence d’une prise de contraste ovalaire,
le plus souvent située en périphérie de la Iésion au contact de la partie profonde ou du parenchyme

rénal non tumoral.
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3. Suivi en cas de tumeur du rein métastatique

Le suivi est classiquement effectué par TDM thoraco-abdomino- pelvienne tous les 3 a 6 mois.
L’¢évaluation de la réponse tumorale est évaluée selon les criteres Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors (RECIST 1.1) [316], d’autres méthodes ont été utilisées pour évaluer la réponse des CCRm
sous anti-angiogénique. Ce sont les criteres Choi [317,318], les criteres Choi modifiés [319],
et les critéres de densité et de taille en TDM (SACT) [320]. (Annexe 13)

4. Traitement des récidives

4.1 Récidive locale ou métastase unique

4.1.1 Modalités

-Chirurgie.

-Radiothérapie palliative.

> Dose 40 a 45 Gy fractionnement standard fractionnement standard.

> Nouvelle technique si ré-irradiation ou localisation de la masse tumorale : tomothérapie /Cyber
Knife.

-Traitement systémique.

4.1.2 Indications
-Si récidive tardive (> 1 an), exérése de la métastase si techniquement réalisable :

o Si exérese compléte: surveillance.

o Si exérese incompléte : Radiothérapie et/ou traitement systémique.

-Sirécidive < 1 an, surveiller I’évolutivité de la 1ésion:

> Si évolution lente, discuter en RCP la chirurgie,

> Si non traitement systémique +/- traitement local dans un deuxiéme temps.
-Si récidive rénale controlatérale, exérése chirurgicale ou traitement ablatif.

-Pet Scan : possible en cas de chirurgie envisagée a la recherche d'autres localisations a distance.

Il n'a de valeur que si le résultat est positif, tout en tenant compte de sa faible sensibilité.

4.2 Récidive multiple

Traitement systémique.
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PARTIE PRATIQUE

PRESENTATION DE L’ETUDE



PROTOCOLE DE L’ETUDE



1. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Le but de notre travail est d’évaluer I’impact des différents facteurs pronostiques du carcinome rénal
métastatique sur la réponse tumorale et 1’évolution de la maladie, chez les patients traités par thérapie
ciblée, de comparer ces résultats aux données de la littérature et de chercher a mieux définir le choix

thérapeutique en fonction du profil du patient.

1.1 Objectif principal

- Evaluer la survie sans progression (SSP) des malades présentant un carcinome rénal métastatique

selon leur classification pronostique.

1.2 Objectifs secondaires

-Etablir le profil épidémiologique, clinique et para clinique des patients atteints d*un carcinome rénal

métastatique, colligés au niveau du centre de lutte contre le cancer « CLCC » de Sétif.

-Evaluer la réponse tumorale du carcinome rénal métastatique en fonction des caractéristiques

cliniques et paracliniques.

-Etudier le profil de tolérance des thérapeutiques ciblées.

-Contribuer aux choix thérapeutiques en fonction des modalités pratiques disponibles.
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2. MATERIELS ET ME THODES

2.1 Type et durée de I’étude

11 s’agit d’une enquéte descriptive mono centrique type pronostic, portant sur I’ensemble des cas du
carcinome rénal métastatique, colligés au niveau du centre de lutte contre le cancer « CLCC » de Sétif,

sur une période allant de janvier 2015 a Juin 2017, avec un suivi médian de 12 mois.

2.2 Lieu de I’étude

Service d’oncologie médicale : Centre de lutte contre le cancer « CLCC» de Sétif.

2.3 Population de I’étude

L’ensemble des cas du carcinome rénal métastatique pris en charge au niveau du service

d’oncologie médicale du centre de lutte contre le cancer « CLCC » de Sétif.

2.4 Population cible
o Critéres d’inclusion :
= Adulte de plus de 18 ans.
= Consentement éclairé du patient (Annexe 14).
= Carcinome rénal confirmé par une étude histologique.
= Stade métastatique.
= Aucune contre-indication a une thérapie ciblée.
= Indice de Karnofsky >707 (Annexe 15).
*= Aumoins une lésion mesurable.
= Malade naif de tout traitement.

» Pris en charge au niveau du service d’oncologie médicale

«CLCC» de Sétif.
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o Criteres de non inclusion :
= Refus du patient.
= Trouble neurologique ou psychiatrique.
= Tumeur rénale bénigne.

= Type histologique du cancer du rein autre que

le carcinome.
= M¢étastase d’une autre tumeur primitive.
= Pas de preuve histologique de cancer.

= Contre-indication & une thérapie ciblée.

2.5 Critére de jugement
Le critére de jugement de notre étude est la progression de la maladie ou le décés du malade.

La surveillance de I’évolution et de la réponse tumorale se fera toutes les 12 semaines, par un bilan

clinique, radiologique et biologique avec mensuration des cibles cliniques.

L’évaluation se fera selon les critéeres RECIST 1.1.
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3. DEROULE MENT DE L’ETUDE

3.1 Recrutement des patients

Les patients présentant un carcinome a cellule rénale (CCR), confirmé par une étude histologique
faite sur la biopsie rénale ou d’une métastase, ou 1’étude histologique de la piéce opératoire
de néphrectomie, sont recus a la consultation des nouveaux malades. Lors de cette premiere
consultation on a procédé a un interrogatoire, et a un examen physique complet afin de demander

les examens complémentaires nécessaires.

Les malades présentant un CCRm et qui répondent aux critéres d’éligibilité, sont enregistrés et inclus
dans I’étude. Des examens fonctionnels et biologiques sont par la suite demandés dans le cadre

d’un bilan pré-thérapeutique.

La prise en charge des malades se fait en hopital de jour.

3.2 Collecte des données

3.2.1 Base de données

Les dossiers d’admission des malades sur lesquels seront mentionnés toutes les données, ainsi
qu’un questionnaire comportant plusieurs variables, qui contient toutes les informations,
du recrutement jusqu’au suivi, englobant ainsi les différents paramétres de 1’étude, constituerons

la base des données pour une étude statistique fiable (Annexe 1).

3.2.2 Parameétres de I’étude

e Identification du malade.

e Caractéristiques cliniques.

e Caractéristiques biologiques.

e Caractéristiques radiologiques.

e Caractéristiques anatomopathologiques.
e Surveillance du traitement.

e Suivi.
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3.2.3 Eléments de base

Examen clinique.

Examen radiologique.

Examen histologique.

Bilan biologique.

3.2.4 Matériel

e Une salle de consultation.
e Matériel informatique.

e Documents scientifiques.

3.3 Bilan d’inclusion et prétraitement
3.3.1 Bilan clinique

Interrogatoire a la recherche des antécédents personnels et familiaux et 1’histoire de la maladie.
Examen physique complet avec poids et taille, surface corporelle, statut de performance et prise

de la tension artérielle.
3.3.2 Bilan biologique

Numeération formule sanguine, bilan rénal, bilan hépatique, bilan thyro®lien (TSH, T4), ionogramme
sanguin, bilan inflammatoire, LDH, calcémie, examen cytobactériologique des urines (ECBU).

3.3.3 Bilan lésionnel

Uroscanner.
Scanner thoraco-abdomino-pelvien.
Scintigraphie osseuse.

Scanner cérébral en cas de suspicion de métastases cérébrales.
3.3.4 Bilan cardiovasculaire

Electrocardiogramme (ECG) et échographie cardiaque avec évaluation de la fraction d’éjection

ventriculaire.
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3.4 Classification pronostique

Les malades sont classés en trois groupes pronostiques (faible risque, risque intermédiaire et haut
risque), selon la classification Memorial Sloane Kettering Cancer Centre MSKCC (MOTZER 2002)
et International Metastatic RCC Database Consortium IMDC (HENG 2009) (Tableau 20).

Tableau 20 : Classification pronostique MSKCC 2002 et IMDC 2009 du CCRm

Modele MSKCC 2002 Modele IMDC 2009

Eastern Cooperative Oncology Group X X

(ECOG) ou Karnofsky < 80%

Délai diagnostic-traitement < 12 moi X X

LDH > 1,5 limite normale X

Calcémie corrigée €élevée X X

Hémoglobine < 12g/mi X X

Neutrophile > limite normale X

Plaquette > limite normale X
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3.5 Traitement systémique

Le traitement est initi¢ apreés 1’inclusion du patient dans 1’étude et aprés que son bilan clinique,

radiologique et biologique fut complet, les patients sont traités soit par Sunitinib, ou par Pazopanib.

3.5.1 Sunitinib [263,264]

Il a été approuvé en 2006 par 1’agence européenne et par 1’agence américaine, Food and Drug
Administration (FDA) dans le traitement du cancer du rein avancé et ou métastatique, aprés 1’essai

pivot phase 111 ou il a été comparé a I’interféron alpha.

1.0——my
= 0.9
£ .
Z 0.8 Sunitinib
@ 0.7+
$ o6
=
£ 054 Interferon alfa
@ 044
g,, 0.3
s 024
0.1- Hazard ratio, 0.42; 95%: Cl, 0.32-0.54; P<0.001
0.0 T I T I | I T I T ! ! I I 1
o 1 2 3 4 5 & J 88 9 10 11 12 13 14
Meonths
Mo. at Risk
Sunitinib 375 235 S0 32 2
Interferon alfa 375 152 43 18 0
Kaplan—Meier Estimates of Progression-free Survival (Indepen-
dent Central Review).

Figure 34 : Survie sans progression des CCRm, Sunitinib VS Interféron alfa.

- Posologie et mode d’administration

Dans les CCRm, la dose de sunitinib recommandée est de 50 mg, par voie orale, a raison d’une prise
quotidienne pendant 4 semaines consécutives, suivie d’une fenétre thérapeutique de 2 semaines
(schéma posologique 4/2), correspondant a un cycle complet de 6 semaines. Sunitinib peut étre pris
au cours ou en dehors d’un repas. Si une dose est oubliée, le patient ne doit pas prendre de dose

supplémentaire, mais il doit prendre la dose habituellement prescrite, le jour suivant.
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3.5.2 Pazopanib [265,266,267]

11 a été approuvé en 2010 par I’agence européenne et par 1’agence américaine (FDA) dans le traitement

du cancer du rein stade avancé et ou métastatique. En 2013 1’é¢tude COMPARTZ de non infériorité

a compareé le pazopanib au sunutinib.

1.0+

0.8+

0.6

0.4

Sunitinib

Probability of Progression-free Survival

0.2
Pazopanib
0.0 T T T T T T T T T 1
(0] 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40
Months since Randomization
Mo. at Risk

Pazopanib 557 36l 245 136 105 61 46 19 13 1
Sunitinib 553 351 249 147 111 69 48 18 10 3

Kaplan—Meier Estimates of Progression-free Survival
According to Independent Review.
The median progression-free survival was 8.4 months with pazopanib
(95% CI, 8.3 to 10.9) and 9.5 months with sunitinib (95% CI, 8.3 to 11.1).
The dotted line represents the median (0.5), and vertical lines represent
959% confidence intervals.

Figure 35 : Survie sans progression des CCRm, Pazopanib VS Sunitinib

- Posologie et mode d’administration

La dose de pazopanib recommandee dans le traitement du RCC est de 800 mg une fois par jour.
Le pazopanib doit étre pris au moins une heure avant ou deux heures apres un repas. Les comprimeés

pelliculés de pazopanib doivent étre pris entiers avec de 1’eau et non cassés ou ecrases.
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3.6 Bilan durant le traitement

3.6.1 Bilan avant chaque cycle
3.6.1.1 Examen clinique complet

Prise de poids, estimation de 1’indice de performance de karnoksky, prise du pouls et de la tension
artérielle et recherche de protéines sur les bandelettes urinaires, examen complet a la recherche

d’une toxicité médicamenteuse.
3.6.1.2 Bilan biologique

Numération formule sanguine, bilan rénal avec protéinurie des 24heures en cas d’insuffisance rénale

sévere ou d’hypertension artérielle non contrdlée.

3.6.2 Bilan intermédiaire

Il sera réalisé tous les deux cycles soit toutes les 08-12 semaines :
-Examen clinique complet a la recherche d’une toxicité médicamenteuse.
-Bilan biologique (Tableau 21).

-Bilan cardiovasculaire (Tableau 21).

-Bilan Iésionnel pour évaluer la réponse tumorale.
3.7 Surveillance et gestion des effets secondaires

Les patients seront suivis au début du traitement tous les 15 jours, afin d’évaluer le profil de toxicité
des patients, avec un examen clinique complet. En cas de bonne tolérance au traitement le rythme
de surveillance se fera a la 4°™ semaine et a la 6°™ semaine de chaque cycle pour les patients sous

sunitinib et & la 04°™ semaine pour les patients sous pazopanib.

Les patients seront surveillés afin de rechercher et détecter précocement un éventuel effet secondaire,

afin de le prendre en charge et de prendre les mesures nécessaires immédiates pour les cycles ultérieurs.
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3.7.1 Examens a réaliser

Tableau 21 : Examens a réaliser pour la surveillence des effets secondaires des traitements
systémiques [321]

Avant le début En début de cycle Anomalie recherchée
du traitement
Numeération sanguine  Oui A chaque cycle Anémie

Neutropénie

lonogramme sanguin ~ Oui A chaque cycle Déshydratation
Créatininémie eturée  Oui A chaque cycle Insuffisance rénale aigue
Bilirubine, Oui A chaque cycle Insuffisance hépatique
ASAT, ALAT

Protéinurie des 24 h Oui Non Protéinurie > 1 g
Bandelette urinaire Non A chaque cycle Protéinurie > 3 croix
TSH Oui 1 cycle sur 2 Hypothyrodlie
Echographie Oui 1 cycle sur 2 Diminution de la
cardiaque FEVG <50 %
Electrocardiographie  Oui Non Allongement du QT
(ECG)

3.7.2 Gestion des effets secondaires du Sunitinib

La gestion des effets secondaires du sunitinib dépend de leur grade et de leur sévérité. Elle repose
essentiellement sur les traitements symptomatiques, le changement du schéma thérapeutique (prise
pendant deux semaines et fenétre d’une semaine), un cycle de 6 semaines. Les ajustements de doses
par paliers de 12,5 mg pourront étre effectués. La dose journaliére ne devra pas étre inférieure a 25 mg.
Une interruption ou un arret définitif du traitement pourront étre proposés si nécassaire (Annexe 17)
[293].

3.7.3 Gestion des effets secondaires du Pazopanib

Elle repose essentiellement sur les traitements symptomatiques. La dose devra étre ajustée par paliers
de 200 mg en fonction de la tolérance individuelle au traitement afin de pouvoir gérer les effets
indésirables, et si nécessaire une interruption ou un arret définitif du traitement par pazopanib pourront

étre proposés (Annexe 18) [294].
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3.8 Durée du traitement

Le traitement sera administré jusqu’a progression de la maladie, toxicité inacceptable ou refus

du patient de continuer le traitement.

3.9 E valuation de la réponse tumorale

Elle se fera toutes les 12 semaines par le bilan clinique et paraclinique suivant avec mensuration des

cibles cliniques :
-Uroscanner : exploration des masses rénales.

-Scanner thoraco-abdomino-pelvien : rechercher et mesurer les métastases pulmonaires

et ganglionnaires médiastinales, hépatiques, pancréatiques, péritonéales et ganglionnaires abdominales.
-Scintigraphie osseuse (tous les 6 mois) : rechercher les métastases osseuses.

- IRM ou adéfaut un scanner cérébral : rechercher suite a une symptomatologie d’appel, des métastases

cerébrales.
-Le reste du bilan sera demandé en fonction de la symptomatologie d’appel.

L’évaluation se fera selon les critéres RECIST 1.1.

101



4. VVariables étudiées

4.1 ldentification du patient
1-Année d’admission.

2-Age du diagnostic.

3-Sexe.

4-Situation familiale.

5-Enfants.

6-Résidence.

7-Milieu urbain ou rural.

8-Profession.

4.2 Facteurs de risque

4.2.2 Antécédents personnels (ATCDP)
09-IMC.

10-HTA.

11-Diabéte.

12-Hémodialyse.

13-Cancer.

14-Autres pathologies personnelles prédisposantes.
15-Transplantation rénale.

16-Chirurgie urologique.

17-Chirurgie extra urologique.

4.2.3 Habitudes toxiques et exposition professionnelle
18-Tabac.

19-Alcool.

20-Exposition professionnelle.

4.2.4 Antécédents familiaux (ATCDF)
22-Pathologies prédisposantes.
23-Cancer.
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4.3 Diagnostic

4.3.1 Circonstances de découverte (CDD)
24-Découverte fortuite.

25-Hématurie.

26-Douleur.

27-Troubles mictionnels.

28-Asthénie.

29-Anorexie.

30-Amaigrissement.

31-Autres CDD.

32-Délai entre le début de la symptomatologie et la premiere consultation chez un médecin.
33-Premiere consultation faite chez un médecin généraliste ou un médecin urologue.
4.3.2 Examen clinique a ’admission

34-1K.

35-Arret de travail.

36-Hématurie.

37-Douleur.

38-Troubles mictionnels.

39-Syndrome paranéoplasique.

40-Signes généraux.

41-Signe en rapport avec une métastase.

42-Palpation.

4.3.3 Examens radiologique

43-Echographie abdominale.

44-Délai entre la premiére consultation et 1’uro-scanner.
4.3.3.1 Uro-scanner

45-T.

46-N.

47-Le rein atteint.

48-Siege de la tumeur.

49-Thrombaose sur scanner.
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4.3.3.2 Scanner abdomino-pelvien

50-Métastases hépatiques.

51-Nombre de métastases hépatiques.

52-Segments de métastases hépatiques.

53-Meétastase splénique.

54-Récidive locale.

55-Métastases ganglionnaires.

4.3.3.3 Scanner thoracique

56-Métastases pulmonaires.

57-Nombre des métastases pulmonaires.

58-Aspect des métastases pulmonaires.

59-Siege des métastases pulmonaires.

60-Métastases ganglionnaires.

61-Métastase pleurale.

4.3.3.4 Scintigraphie osseuse

62-Métastases osseuses.

63-Nombre de métastases osseuses.

64-Siege de métastases 0Sseuses.

4.3.3.5 TDM cérébrale

65-Métastases cérébrales.

66-Nombre de métastases cérébrales.

67-Siége de métastases cérébrales.

4.3.3.6 Métastases

68-Délai d’apparition d’une métastase métachrone.
69-Métastase métachrone diagnostiquée lors d’un examen de
a une symptomatologie.

70-Métastase métachrone confirmée sur examen histologique.
71-Stade au moment du diagnostic.

72-Nombre de sites métastatiques.

4.3.4 Examen histo-pathologique

73-Délai entre 1’uroscanner et le diagnostique histologique.
74-Etude histo-pathologique faite sur piéce opératoire ou sur biopsie.
75-Type de chirurgie.

76-Type histo-pathlogique.
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77-pT.

78-pN.

79-pM.

80-Embole vasculaire.
81-Grade de Fuhrman.

4.3.5 Examens biologique
82-Urée.

83-Creéatinine.

84-Clearance de la créatinine.
85-Hémoglobine.
86-Neutrophile.

87-Plaquette.

88-Calcémie.

89-LDH.

90-Glycémie.

91-ASAT TGO.

92-ALAT TGP.
93-Phosphatase alcaline.
94-Bilirubine.

95-NA.

96-K.

97-VS.

98-CRP.

99-ECBU.

4.4 Classification pronostique
100-MSKCC 2002 (Motzer 2002).
101-IMDC 2009 (Heng 2009).
4.5 Traitement

4.5.1 Bilan preé thérapeutique
4.5.2 Examen clinique

4.5.3 Examen biologique
102-TSH.
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4.5.4 Examen cardiologique
103-Echographie cardiaque.
104-ATCDP de cardiopathie.
105-Tension artérielle.

4.5.5 Nombre de cures et durée du traitement
106-Délai entre le diagnostic et le début du traitement systémique.
107-Médicament choisi.

108-Nombre de cures.

109-Durée totale du traitement.

4.5.6 Effets secondaires
110-Thrombopénie médicamenteuse.
111-Anémie médicamenteuse.
112-Leucopénie médicamenteuse.
113-Hemorragie.

114-Dysthyrodie médicamenteuse.
115-HTA induite par le traitement.
116-Toxicité cardiaque.

117-Asthénie médicamenteuse.
118-Coloration jaunétre.

119-Syndrome main pied.
120-Décoloration des cheveux.
121-Décoloration de la peau.

122-Rash cutané.

123-Douleur abdominale médicamenteuse.
124-Mucite.

125-Nausée et vomissement.
126-Diarrhee.

127-Constipation.

128-Perturbation du godt.

129-Anorexie médicamenteuse.
130-Dyspepsie médicamenteuse.
131-Insuffisance rénale médicamenteuse.

132-Toxicité hépatique.
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4.5.7 Gestion des effets secondaires
133-Gestion de 1’hémato-toxicité.
134-Gestion de la dysthyroie.
135-Gestion de I’'HTA.

136-Gestion de la toxicité cardiaque.
137-Gestion de 1’asthénie.

138-Gestion de la coloration jaunatre et décoloration de la peau et des cheveux.
139-Gestion du syndrome main pied.
140-Gestion de la toxicité cutanée.
141-Gestion des troubles digestifs.
142-Gestion de I’insuffisance rénale.
143-Gestion de la toxicité hépatique.
4.5.8 Autres traitements

144-Traitement des métastases.

4.6 Suivi et réponse thérapeutique
145-Réponse thérapeutique.

146-Déces.

147- Derniere nouvelle.

148-Date de la derniére nouvelle.
149-Delai entre la premiére cure et la derniére nouvelle.
150-Survie sans progression.

151-Suivi
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5. Analyse statistique

e Techniques de statistique descriptive

Présentations tabulaires et graphiques, parameétres de tendence centrale (moyenne, médiane)
et parameétre de dispersion (écart-type). Les variables qualitatives seront présentées sous forme
de pourcentage. Les variables quantitatives seront présentées sous forme de moyenne et de médiane.
Transformation des variables : par regroupement, utilisant le recodage, transformation conditionnelles

pour la conception des tableaux et 1’analyse.

e Tests statistiques
-Test de Khi-carré « X2» pour la comparaison de répartitions.

-Test exact de Fisher pour la comparaison de proportions pour les petits échantillons.

e Techniques d’analyses de la survie

L’analyse de la survie sera réalisée par la méthode Kaplan-meier, avec le calcul de la survie médiane.

La comparaison des courbes de survie par le test de Log-rank.

La saisie de données et le traitement de 1’analyse seront faits par le logiciel SPSS version 20.
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RESULTATS DE L’ETUDE



1. Profil épidémiologique des cas étudiés
De Janvier 2015 a Juin 2017, 30 patients ont été inclus dans notre étude.
1.1 Année de recrutement des patients

Pres de la moitié des patients ont été recrutés en 2016.
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2015 2016 2017

Figure 36 : Répartition des patients en fonction de ’année d’admission Population d’étude

-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

1.2 Secteurs de la population étudiée

Les patients inclus dans notre étude habitent différentes wilaya de 1’est algérien, essentiellement

la wilaya de Sétif et de BBA. 60% proviennent d’un milieu urbain et 40% d’un milieu rural.

Tableau 22 : Répartition des patients en fonction de leur résidence Population d’étude
-2015,2017- Oncologie CLCC Sétif

Wilaya Effectif Pourcentage
Sétif 20 66,7
BBA 6 20
Mila 2 6,7
Batna 1 3,3
Oumelbouaghi 1 3,3
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1.3 Sexe des patients

On note une prédominance masculine avec un sexe ratio H/F = 1,5.
1.4 A ge au diagnostic de la population étudiée

L’age moyen des patients au diagnostic est de 58,4 ans avec un écart type de 11,33 ans, et des extrémes

d’age allant de 36 a 79 ans, 1’age médian de diagnostic est de 61 ans.

Hommes : Moyenne d’age : 58,72 ans, écart type : 12,44 ans, avec des extrémes de 36 et 78 ans,

I’age médian de diagnostic : 62 ans.

Femmes : Moyenne d’age : 57,92 ans, écart type : 9,94 ans, avec des extrémes de 44 et 79 ans,

I’age médian de diagnostic : 57,5 ans.
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(30-39) (40-49) (50-59) (60-69) (70-79)
Figure 37 : Répartition des patients en fonction des tranches d’age au diagnostic Population

d’étude -2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

100% de notre population est mariée et 96,6% ont des enfants.
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1.5 Exposition professionnelle des patients

30 % de nos patients ont rapporté la notion d’exposition professionnelle a des produits cancérigenes,

essentiellement 1’amiante (macons).
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Figure 38 : Répartition des patients en fonction de leur profession Population d’étude
-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif
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Figure 39 : Répartition des patients selon la nature du métier a risque exercé Population d’étude
-2015.,.2017- Oncologie CLCC Sétif

Un seul patient parmi ceux qui travaillent a pu maintenir son activité professionnelle (enseignant

universitaire), aprés le diagnostic de sa maladie.
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1.6 Indice de masse corporelle de la population d’étude

La majorité des patients avaient un poids normal, avec un IMC entre 18 et 25. Un terrain d’obésité

a été observé chez 40% de nos patients dont 23,3% sont des femmes.
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Figure 40 : Répartition des patients en fonction de ’IMC au diagnostic Population d’étude
-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

1.7 Antécedents personnels et familiaux des patients

Les pathologies associées au cancer du rein, étaient majoritairement représentées par I’HTA

et le diabéte, un antécédent de cancer de la vessie. Aucun antécédent d’hémodialyse n’a été rapporté.
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Figure 41 : ATCDs personnels médicaux dans la population d’étude -20152017- Oncologie
CLCC sétif
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L’antécédent personnel chirurgical urologique le plus retrouvé est la lithiase rénale. L’antécédent
personnel chirurgical extra urologique le plus observé est la cholécystectomie, les autres antécédents
personnels chirurgicaux sont des pathologies bénignes. Aucun antécédent de transplantation rénale

n’a été rapporté.

Tableau 23 : ATCDs personnels chirurgicaux dans la population d’étude -2015..2017- Oncologie
CLCC Sétif

ATCD Effectif Pourcentage
Cholécystectomie 4 13,3
Lithiase rénale 3 10
Cancer de la vessie 1 3,3
Autres ATCDs 4 13,3
Transplantation rénale 0 00

Chez 30% des patients, au moins un membre de la famille avait présenté un cancer dans sa vie,
ces membres étaient des parents de 1% degré dans 77,77% des cas, et des parents de 2°™ degré

dans 22,23% des cas. Un seul patient rapporte la notion d’antécédent familial de cancer du rein.

Poumon Sein Rein Endometre Vessie

Figure 42 : ATCDs familiaux de cancer dans la population d’étude -2015-2017- Oncologie
CLCC Sétif

1.8 Habitudes toxiques de la population d’étude

Le tabagisme actif a été observé chez 23,3% des patients et 1’alcoolisme chez 3,3%, exclusivement
des hommes.
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2. Caractéristiques cliniques, radiologiques et histopathologiques

de la population d’étude

2.1 Circonstances de découverte de la maladie et le délai du diagnostic

Dans la majorité des cas, la maladie a été diagnostiquée a un stade avanceé et sa découverte faisait suite

a une symptomatologie, dans 86% des cas.

Les symptdmes les plus fréquents qui ont conduit les patients a consulter sont, une douleur lombaire,
une hématurie et un amaigrissement. Autres symptémes plus rares sont retrouvés comme, des troubles
sexuelles, une déshydratation, une paleur cutanéomuqueuse, des nausées et des vomissements
(Tableau 24).

Tableau 24 : Circonstances de découverte Population d’étude -2015- 2017- Oncologie
CLCC Sétif

Symptdéme Effectif Pourcentage

Douleur lombaire 14 46,66

Asthénie 9 30
Hématurie 8 26,66

Métastase 6 20
Amaigrissement 5 16,66
Anorexie 4 13,33
Troubles mictionnels 2 6,66
Syndrome para néoplasique 2 6,66
Autres 4 13,33
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La plupart des patients ont consulté un médecin généraliste quelques jours aprés 1’apparition

des premiers symptémes.
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Figure 43 : Répartition des patients en fonction du délai entre la symptomatologie et la premiére

consultation Population d’étude -2015.-2017- Oncologie CLCC Sétif

Tableau 25 : Répartition des patients en fonction de la premiére consultation Population d’étude

-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

Médecin Effectif Pourcentage
Médecin généraliste 19 63,3
Meédecin chirurgien urologue 6 20
Autres 5 16,7
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Tous les patients excepté un seul ont réalisé un uroscanner, précédé d’une échographie rénale, pour

la majorité ¢’était quelques jours apres la premicre consultation.
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Figure 44 : Répartition des patients en fonction du délai entre la premiére consultation
et 'uroscanner Population d’étude -2015.-2017- Oncologie CLCC Sétif

2.2 Caractéristiques scannographiques de la tumeur primitive

L’uroscanner a précisé le caractere malin de la tumeur dans 66% des cas.
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Figure 45 : Aspect scannographique dans la population d’étude -2015- 2017- Oncologie
CLCC sétif
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Le rein gauche était plus fréguemment affecté que le rein droit, avec le siége polaire supérieur
prédominant (Tableau 26,27).

Tableau 26 : Répartition des patients en fonction du rein atteint Population d’étude
-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

Coté Effectif Pourcentage
Rein gauche 18 60
Rein droit 12 40

Tableau 27 : Répartition des patients en fonction du siéege tumorale Population d’étude

-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

Siege tumoral Effectif Pourcentage
Plaire supérieur 7 23,3
Médian 3 10
Polaire inférieur 5 16,7
Moitié supérieure 4 13,3
Moitié inférieure 5 16,7
Pan rénal 6 20
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Les patient ont été classés selon la classification TNM, Les stades T2 et T4, NO, M1 étaient

prédominant au moment du diagnostic, une thrombose a I’uroscanner a été retrouvé chez deux patients.
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Figure 46 : Répartition des patients en fonction du stade tumoral au diagnostic Population

d’étude -2015..2017- Oncologie CLCC Setif
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Figure 47 : Répartition des patients en fonction de D’atteinte ganglionnaire au diagnostic
Population d’étude -2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif
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Figure 48 : Répartition des patients en fonction de la présence de métastases au diagnostic
Population d’étude -2015.,2017- Oncologie CLCC Setif
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2.3 Caractéristiques histopathologiques de la biopsie, ou de la piéce opératoire

Un examen histopathologique a été réalisé le plus souvent sur une piece de néphrectomie (86,7%),

faite par voie chirurgicale dans un délai le plus souvent de moins d’un mois.
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Figure 49 : Répartition des patients en fonction du délai entre I’uroscanner et le diagnostic
histopathologique Population d’étude -2015.-2017- Oncologie CLCC Sétif

Tableau 28 : Examen histopathologique réalisé sur piéce opératoire ou sur biopsie population
d’étude -2015..2017- Oncologie CLCC Setif

Examen histopathologique Effectif Pourcentage
Chirurgie 26 86,7
Biopsie rénale 3 10
Biopsie d’une métastase 1 3,3
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Tableau 29 : Répartition des patients en fonction de la voie de chirurgie ou de biopsie Population
d’étude -2015.-2017- Oncologie CLCC Sétif

Chirurgiem ou biopsie Effectif Pourcentage
Néphrectomie  par  voie 25 83,3
chirurgicale

Néphrectomie  par  voie 1 3,3

endoscopique
Biopsie par voie transcutanée 4 13,3

Biopsie par voie chirurgicale 00 00

La majorit¢ des patients ont bénéficié d’une néphrectomie radicale sans curage ganglionnaire

(Tableau 30).

Tableau 30 : Type de chirurgie dans la population d’étude -2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

Type de chirurgie Effectif Pourcentage
Néphrectomie radicale 17 56,7
Néphrectomie radicale avec curage 4 13,3

ganglionnaire
Néphrectomie radicale élargie 3 10
Néphrectomie radicale élargie 1 3,3

avec curage ganglionnaire

Néphrectomie partielle 1 3,3
Cytoréduction tumorale 0 00
Pas de chirurgie 4 13,3
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2.4 Aspects et stades histo-pathologiques dans la population d’étude

Dans 76% 1l s’agit d’'un CCRCC, les autres types histopathologiques retrouvées sont le CCRP,

le CCRCh et le carcinome rénal avec composante sarcomato®le (Tableau 31).

Tableau 31 : Répartition des patients en fonction du type histo-pathologique Population d’étude
-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

Type histologique Effectif Pourcentage
Carcinome a cellules claires 23 76,8
Carcinome papillaire 4 13,3
Carcinome chromophobe 2 6,6
Carcinome rénal a cellule claire avec 1 3,3

composante sarcomatoide

Le grade 2 de Fuhrman était le grade plus fréquent
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Figure 50 : Répartition des patients en fonction du grade de Fuhrman Population d’étude
-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif
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Le pT2 était le stade histopathologique le plus fréquent, le curage ganglionnaire n’était pas réalisé

chez 83,3% des cas, seulement deux patients avaient une embole vasculaire.
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Figure 51 : Répartition des patients en fonction du pT Population d’étude -2015..2017- Oncologie
CLCC Sétif
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Figure 52 : Répartition des patients en fonction du pN Population d’étude -2015..2017- Oncologie
CLCC sétif
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2.5 Métastases dans la population d’étude

Les métastases pulmonaires sont les plus fréquentes, suivies des métastases ganglionnaires osseuses

et hépatiques, rarement des métastases cérébrales et spléniques.

Pour la plus part des localisations secondaires, les métastases synchrones étaient les plus fréquentes.
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Figure 53 : Sites et chronologie d’apparition de métastases dans la population d’étude
-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

La majorité des patients avaient un seul site métastatique.
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Figure 54 : Répartition des patients en fonction du nombre de sites métastatiques Population
d’étude -2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif
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2.5.1 Métastases abdominales dans la population d’étude

Dans notre population, les métastases hépatiques étaient présentes dans 20% des cas, ganglionnaires

dans 16% des cas souvent synchrones, et spléniques métachrones chez 6% des patients.
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Figure 55 : Répartition des patients en fonction de métastases hépatiques Population d’étude
-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

m<3

M>5

Figure 56 : Nombre de métastases hépatiques dans la population d’étude -2015.,2017- Oncologie
CLCC sétif
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Figure 57 : Siege de métastases hépatiques dans la population d’étude -2015.-2017- Oncologie
CLCC Sétif
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Figure 58 : Métastases spléniques dans la population d’étude -2015..2017- Oncologie CLCC Sétif
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Figure 59 : Métastases ganglionnaires abdomino-pelviennes dans la population d’étude
-2015..2017- Oncologie CLCC Sétif

2.5.2 Métastases thoraciques dans la population d’étude

A D’étage thoracique, 62% des patients avaient des metastases pulmonaires, 16% des métastases
ganglionnaires médiastinales et 9% une pleurésie, les métastases synchrones étaient plus fréquentes

pour I’ensemble des métastases thoraciques.
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Figure 60 : Répartition des patients en fonction de métastases pulmonaires Population d’étude
-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif
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Figure 61 : Nombre de métastases pulmonaires dans la population d’étude -2015, 2017-

Oncologie CLCC Sétif

Tableau 32 : Aspect de métastases pulmonaires dans la population d’étude -2015,2017-
Oncologie CLCC Sétif

Aspect Effectif Pourcentage
lacher de ballons 16 52,7
Nodules 9 31,6
Micronodules 5 15,7
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Figure 62 : Pleurésie dans la population d’étude -2015..2017- Oncologie CLCC Sétif
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Figure 63 : Métastases ganglionnaires médiastinales dans la population d’étude -2015.2017-
Oncologie CLCC Sétif
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2.5.3 Métastases osseuses dans les cas étudiés

Les métastases osseuses étaient présentes chez 26% de nos patients le plus souvent synchrones,

les siéges les plus observés sont les cotes, le rachis et 1’os sacro-iliaque (Tableau 33).
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Figure 64 : Métastases osseuses dans la population d’étude -2015.,2017- Oncologie CLCC Setif
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Figure 65 : Nombre de métastases osseuses dans la population d’étude -2015.,2017- Oncologie
CLCC sétif
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Tableau 33 : Siege de métastases osseuses dans la population d’étude -2015..2017- Oncologie
CLCC Sétif

Siege des métastases 0sseuses Effectifs Pourcentage
Cotes 5 62,5
Rachis 4 50
Sacro-iliaque 4 50
Branches ischio-pubienne 2 25
Cotyle 1 12,5

2.5.4 Métastases cérébrales dans les cas étudiés

Seulement deux patients de notre population d’étude, avaient de métastases cérébrales.
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Figure 66 : Métastases cérébrales dans la population d’étude -2015.2017- Oncologie CLCC Sétif
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2.5.5 Délai d’apparition et circonstances de découverte d’une métastase

métachrone

Pour les patients qui avaient une métastase métachrone, le délai d’apparition de cette métastase était

supérieur a 12 mois chez 72,67%, le plus souvent lors d’une surveillance de leur maladie néoplasique.

70,00% 63,30%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00% 13,30%

10%
6.66%
10,00% . - -° 3,33% 3.33%

0,00%
Synchrone  ]0-1] ans ]1-2] ans ]2-5]ans  ]5-10] ans >10 ans

Figure 67 : Délai d’apparition des métastases dans la population d’étude -2015.,2017- Oncologie
CLCC sétif

Tableau 34 : Circonstances de découvertes de métastases métachrones dans la population
d’étude -2015..2017- Oncologie CLCC Setif

CDD Effectif Pourcentage
Surveillance 4 13,3
Douleur lombaire 2 6,6
Douleur osseuse 2 6,6
Douleur abdominale 1 3,3
Dyspnée 1 3,3
Syndrome cave supérieur 1 3,3

2.5.6 Récidive locale de la tumeur dans la population d’étude

Une récidive locale associée a une métastase métachrone, a été observée chez 13% des cas.
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3. Examen clinique, biologique et scores pronostiques des cas étudiés
a ’admission

3.1 Symptomatologie a I’admission

A T’admission 86,66% de nos patients présentaient des symptdmes, représentés essentiellement
par une douleur lombaire, une hématurie, des signes genéraux type asthénie, anorexie, amaigrissement,
et des signes en rapport avec les métastases a type de douleurs osseuses chez 3 patients, douleur
thoracique chez 2 patients, dyspnée chez 3 patients, toux et dysphonie chez 1 patient, et céphalées
chez 1 patient, rarement un syndrome paranéoplasique chez 1 patient (Tableau 35).

Tableau 35 : Examen clinique a I’admission Population d’étude -2015.-2017- Oncologie CLCC
Sétif

Examen a I’admission Effectifs Pourcentage
Douleur 16 59,3
Signes généraux 14 51,9
Hématurie 11 40,7
Signe de métastase 8 29,6
Troubles mictionnels 2 7,4
Syndrome paranéoplasique 1 3,7

A I’admission la majorité des patients 80% avaient un bon état général avec un IK > 80%.
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Figure 68 : Répartition en fonction de I'indice de performance de Karnofsky dans la population
d'étude -2015-2017- Oncologie CLCC Setif
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3.2 Caractéristiques biologiques des patients

Nous avons résumé les caractéristiques biologiques des patients (Tableau 36).

Tableau 36 : Répartition en fonction des caractéristiques biologiques dans la population d'étude

-2015-2017- Oncologie CLCC Sétif

Caractéristiques
Hémoglobine < 12g/ dl
Femme et 13 g-dl Homme
Polynucléaire neutrophile
> 7500

Plaquettes > 450000
Calcémie > 105 mg/1

LDH > 600 U/1

Effectifs
14

3.3 Facteurs et classifications pronostiques des patients

Pourcentage
46,66

16,66

13,33

10
10

Le risque intermédiaiare était le plus fréquent pour les deux classifications pronostiques.

3.3.1 Classification MSKCC

Tableau 37 : Répartition des patients en fonction des facteurs pronostiques du score MSKCC
Population d'étude -2015-2017- Oncologie CLCC Sétif

Caractéristiques Effectifs
N=30
Indice de Karnofsky <80 % =6 6
Hémoglobine < 12g/dl Femme et 13 g-dl Homme 14
Calcémie > 105 mg/1=3 3
LDH>600U1=3 3
Intervalle entre le diagnostic et le début du 23

traitement systémique < 12 mois
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Tableau 38 : Répartition des patients en fonction du nombre de facteurs pronostiques du score
MSKCC Population d'étude -2015-2017- Oncologie CLCC Sétif

(65

Nombre de facteurs pronostiques 0 1 2 3 4
Effectifs 4 11 8 6 1 0
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Figure 69 : Répartition des malades en fonction de la classification MSKCC population d’étude
-2015.,.2017- Oncologie CLCC Sétif

3.3.2 Classification IMDC

Tableau 39 : Répartition des patients en fonction des facteurs pronostiques du score IMDC
Population d'étude -2015-2017- Oncologie CLCC Sétif

Caractéristiques Effectifs Pourcentages
N=30 %
Indice de Karnofsky <80 % =6 6 20
Hémoglobine < 12g-/dl Femme et 13 g-dl Homme 14 46,66
Calcémie > 105 mg/1=3 3 10%
Polynucléaire neutrophile > 7500 5 16,66%
Plaquettes > 450000 4 13,33%
Intervalle entre le diagnostic et le début du 23 76,66%

traitement systémique < 12 mois
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Tableau 40 : Répartition des patients en fonction du nombre de facteurs pronostiques du score
IMDC Population d'étude -2015-2017- Oncologie CLCC Sétif

Nombre de facteurs pronostiques 0 1 2 3 4
Effectifs 2 14 6 5 2

o o1
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Faible risque Risque intermédiaire Haut risque

Figure 70 : Répartition des malades en fonction de la classification IMDC population d’étude
-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif
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4. Caractéristiques globales de la population d’étude

Nous avons résumeé les principales caractéristiques des patients (Tableau 41).

Tableau 41 : Répartition en fonction des caractéristiques globales dans la population d'étude
-2015-2017- Oncologie CLCC Sétif

Caractéristiques des patients Patient
n=30 %
Facteurs clinicopathologique

IK

>80% 24 80
<80% 06 20
Sexe

Homme 18 60
Femme 12 40
Age

>65ans 21 70
<65ans 09 30
Temps du diagnostique au traitement

<12 mois 23 "
>12 mois 07 23
Nephrectomie

Oui 26 87
Non 04 13
Nombre de site métastatique

<01 18 60
>01 12 40
Métastase pulmonaire

Oui 19 63
Non 11 37
Métasase ganglionnaire

Oui 10 33
Non 20 67
Métastase hépatique

Oui 06 20
Non 24 80
Meétastase osseuse

Oui 08 27
Non 22 73
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Meétastase cérébrale
Oui

Non

Type histologique

A cellule claire

Non a cellule claire
Facteurs biologiques

Hémoglobine

>LLN

<LLN

Calcémie corrigée
<ULN

> ULN

Lactate déshydrogénase
< 1.5 normale

> 1.5 Normale
Neutrophile

<ULN

> ULN

Plaquette

< ULN

> ULN

Groupes pronostiques

MSKCC
Favorable
Intermédiaire
Mauvais
IMDC
Favorable
Intermédiaire
Mauvais
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5. Traitement systémique des patients

5.1 Bilan pré thérapeutique
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Figure 71 : Bilan pré-thérapeutique dans la population d’étude -2015, 2017- Oncologie
CLCC Sétif

5.2 Délai entre le diagnostic histopathologique et la premiere cure
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Figure 72 : Délai entre le diagnostic histopathologique et la premiére cure dans la population
d’étude -2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif
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5.3 Répartition des malades en fonction du médicament utilisé

26 patients ont été mis sous sunitinib et 04 patients sous pazopanib.

Tableau 42 : Répartition des malades en fonction du médicament utilisé Population d’étude

-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

Médicament Effectif Pourcentage
Sunitinib 26 86,66
Pazopanib 4 13,33

5.4 Administration du traitement

5.4.1 Nombre de cures

La moyenne de cycle par patient est de 8,53 cures avec des extremes allant de 1 a 22 cycles.

5.4.2 La durée totale de traitement

La moyenne de la durée totale de traitement est de 12,13 mois, avec des extremes de 1 et 40 mois.
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6. E valuation de la tolérance des traitements et gestion des effets
secondaires

6.1 E valuation de la tolérance des traitements

Nous avons résumé les différents grades et types de toxicités en fonction du groupe pronostique
et du médicament utilisé (Tableaux 43,44).

Tableau 43 : Répartition de la toxicité en fonction des groupes pronostiques MSKCC Population
d’étude -2015..2017- Oncologie CLCC Sétif

Toxicité Tous grades G1-G2 G3-G4

N % N % N %
Toxicité
hématologique
Anémie 17 56,66 16 53,33 01 3,33
Faible risque 03 10 03 10 00 00
Risque intermédiaire 10 33,33 09 30 01 3,33
Haut risque 04 13,33 04 13,33 00 00
Neutropénie 14 46,66 14 46,66 00 00
Faible risque 02 6,66 02 6,66 00 00
Risque intermédiaire 09 30 09 30 00 00
Haut risque 03 10 03 10 00 00
Thrombopénie 10 33,33 08 26,66 02 6,66
Faible risque 02 6,66 01 3,33 01 3,33
Risque intermédiaire 05 16,66 05 16,66 00 00
Haut risque 03 10 02 6,66 01 3,33

Toxicité digestive
Nausée 19 63,33 19 63,33 00 00
Vomissement

Faible risque 02 6,66 02 6,66 00 00
Risque intermédiaire 13 43,33 13 43,33 00 00
Haut risque 04 13,33 04 13,33 00 00
Diarrhée 18 60 16 53,33 02 6,66
Faible risque 03 10 03 3,33 00 00
Risque intermédiaire 12 40 11 36,66 01 3,33
Haut risque 03 10 02 6,66 01 3,33
Douleur Abdominale 13 43,33 02 6,66 01 3,33
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Constipation

Faible risque
Risque intermédiaire
Haut risque

Dyspepsie
Toxicité cutanéo-
muqueuse et des
phanere

Mucite

Faible risque
Risque intermédiaire
Haut risque

Coloration
jaunatre
de la peau

Faible risque
Risque intermédiaire
Haut risque

Décoloration de la
peau
Décoloration des
cheveux
Syndrome

Main pied

Faible risque
Risque intermédiaire
Haut risque

Rash cutané
Toxicité
cardiovasculaire
Diminution de la
fraction d’éjection

Faible risque

Risque intermediaire
Haut risque

HTA

Faible risque
Risque intermédiaire
Haut risque

05
01
03
01

14

15
02
09
04

17

03
10
04
03
13
16
01
11
04

01

04

01
03
00

14
04

09
01

16,66
3,33
10
3,33

46,66

50
6,66
30
13,33

56,66

10
33,33
13,33
10
43,33
53,33
3,33
36,66
13,33

3,33

13,33

Eheld)
10
00

46,66
13,33

30
3,33

143

05
01
03
01

14

14
02
08
04

17

03
10
04
02
11
14
01

10
03

01

04

01
03
00

14
04

09
01

16,66
3,33
10
3,33

46,66

46,66
6,66

26,66
13,33

56,66

10
SRl
13,33
6,66
36,66
46,66
3,33
33,33
10

3,33

13,33

Eheld)
10
00

46,66
13,33

30
3,33

00
00
00
00

00

01
00
01
00

00

00
00
00
01
02
02
00
01
01

00

00

00
00
00

00
00

00
00

00
00
00
00

00

3,33
00
3,33
00

00

00
00
00
3,33
6,66
6,66
00
3,33
3,33

00

00

00
00
00

00
00

00
00



Dysthyroidie

Hypothyroidie 16 53,33 16 53,33 00 00
Faible risque 03 10 03 10 00 00
Risque intermédiaire 11 36,66 11 36,66 00 00
Haut risque 02 6,66 02 6,66 00 00
Toxicité renale

Diminution de 09 30 09 30 00 00
la clairance de

la créatinine

Faible risque 00 00 00 00 00 00
Risque intermédiaire 06 20 06 20 00 00
Haut risque 03 10 03 10 00 00

Toxicité hépatique
Perturbation du 03 10 02 6,66 01 3,33
bilan hépatique

Faible risque 01 3,33 01 3,33 00 00
Risque intermédiaire 02 6,66 01 3,33 00 3,33
Haut risque 00 00 00 00 00 00
Effets secondaires

généraux

Asthénie 26 86,66 24 80 02 6,66
Faible risque 04 13,33 04 13,33 00 00
Risque intermédiaire 17 56,66 16 53,33 01 3,33
Haut risque 05 16,66 04 13,33 01 3,33
Anorexie 22 73,33 21 70 01 3,33
Faible risque 03 10 03 10 00 00
Risque intermédiaire 15 50 14 46,66 01 3,33
Haut risque 04 13,33 04 13,33 00 00
Hémorragie 03 10 03 10 00 00
(Edeéme 02 6,66 02 6,66 00 00
Protéinurie 03 10 03 10 00 00

Test de fischer : pas de différence significative des différents types de toxicités en fonction du groupe
pronostique MSKCC.
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Tableau 44 : Répartition des toxicités selon le médicament utilisé Population d’étude
-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

Toxicité Tous grades G1-G2 G3-G4

N % N % N %
Toxicité
hématologique
Anémie 17 56,66 16 53,33 01 3,33
Sunitinib 17 65,3 16 61,5 01 3,8
Pazopanib 00 00 00 00 00 00
Neutropénie 14 46,66 14 46,66 00 00
Sunitinib 13 50 13 50 00 00
Pazopanib 01 25 01 25 00 00
Thrombopénie 10 33,33 08 26,66 02 6,66
Sunitinib 10 38,4 08 30,7 02 7,7
Pazopanib 00 00 00 00 00 00

Toxicité digestive
Nausée 19 63,33 19 63,33 00 00
Vomissement

Sunitinib 18 69,2 18 69,2 00 00
Pazopanib 01 25 01 25 00 00
Diarrhée 18 60 16 53,33 02 6,66
Sunitinib 15 57,7 14 53,8 01 3,8
Pazopanib 03 75 02 50 01 25
Constipation 05 16,66 05 16,66 00 00
Sunitinib 04 15,4 04 15,4 00 00
Pazopanib 01 25 01 25 00 00
Douleur 13 43,33 12 40 01 3,33
Abdominale

Sunitinib 11 42,3 10 38,4 01 3,8
Pazopanib 02 50 02 50 00 00
Dyspepsie 14 46,66 14 46,66 00 00
Sunitinib 12 46,2 12 46,2 00 00
Pazopanib 02 50 02 50 00 00
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Toxicité cutanéo-
muqueuse et des
phanere

Mucite

Sunitinib
Pazopanib

Coloration
jaunatre
de la peau

Sunitinib
Pazopanib

Décoloration de la
peau

Sunitinib
Pazopanib

Décoloration des
cheveux

Sunitinib
Pazopanib

Syndrome
Main pied

Sunitinib
Pazopanib

Rash
Cutané

Sunitinib
Pazopanib

Toxicité
cardiovasculaire
Diminution de
la FEVG
Sunitinib
Pazopanib

HTA

Sunitinib
Pazopanib
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Dysthyroidie

Hypothyroidie

Sunitinib
Pazopanib

Toxicité rénale

Diminution de la
clairance de la

créatinine

Sunitinib
Pazopanib

Toxicité hépatique

Perturbation du
bilan hépatique

Sunitinib
Pazopanib

Effets secondaires

généraux
Asthénie

Sunitinib
Pazopanib
Anorexie

Sunitinib
Pazopanib

Hémorragie

Sunitinib
Pazopanib
(Edéme
Sunitinib
Pazopanib

Protéinurie

Sunitinib
Pazopanib
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6.2 Gestion des effets secondaires

La gestion des effets secondaires dans notre population d’étude était basé sur les traitements
symptomatiques, I’intérruption du traitement, le changement du schéma thérapeutique et la réduction
des doses (Tableaux 45,46,47).

Tableau 45 : Gestion de la toxicité selon son type Population d’étude -2015.-2017- Oncologie
CLCC sétif

Toxicité Traitement Intérruption Changement  Reéduction Changement Arrét
symptomatique  du traitement du schéma des doses du définitif
thérapeutique médicament du
traitement
N % N % N % N % N % N %
Anémie 11 36,66 05 16,66 02 6,66 01 3,33 00 00 00 00

Neutropénie 01 333 01 333 00 00 00 00 00 00 00 00

Thrombopénie 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00 00

Toxicité 27 90 09 30 08 26,66 01 3,33 01 333 00 00
digestive
toxicité 16 5333 02 6,66 04 13,33 00 00 00 00 00 00
cutanéo-
mugqueuse
HTA 13 43,33 00 00 01 333 00 00 00 00 00 00

Diminutionde 02 6,66 02 6,66 00 0o 00 00 OO0 00 00 00
la FEVG
toxicité rénale 08 26,66 03 10 01 333 01333 00 00 00 00

toxicité 01 333 00 00 00 00 01333 00 00 00 00
hépatique
Hypothyrowie 16 53,33 00 00 00 00O 00 00 00 00 00 00

Asthénie 25 8333 05 1666 13 4333 02 666 01 333 1 3,33
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Tableau 46 : Gestion de la toxicité en fonction du groupe pronostigue MSKCC Population

d’étude -2015..2017- Oncologie CLCC Sétif

MSKCC Traitement Fenetre Changement
symptomatique Thérapeutique du schéma
thérapeutique
N N N
Faible risque 4 g 4
Risque 19 10 8
intermédiaire
Haut risque 6 2 4

Réduction Changement

des doses du
médicament
N N
0 0
1 2
2 0

Arrét
définitif du
traitement

N

0

Tableau 47 : Gestion de la toxicité en fonction du médicament utilisé Population d’étude

-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

Fenetre
thérapeutique

Traitement
symptomatique

Médicament Changement
du schéma

thérapeutique

N % N % N %
Sunutinib 25 96 15 57,7 16 61,5
N=26
Pazopanib 4 100 1 25 0 00
N=04
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Réduction  Changement
des doses du
médicament

N % N %

3,8

1 25 1 25

Arrét
définitif du
traitement

N %
1 38

0 00



7. Evaluation de la réponse tumorale

On a observé une stabilité chez 11 patients, une réponse partielle chez 10 patients, une réponse
complete chez 02 patients et une progression chez 07 patients.

40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%
Stabilité Réponse Réponse Progression
partielle complete

Figure 73 : Répartition des patients en fonction de la réponse tumorale Population d’étude
-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

La répartition de la réponse tumorale en fonction des caractéristiques des patients, a montré
une différence statistiquement significative avec 1’état général, et les groupes pronostiqgues MSKCC
et IMDC (Tableu 48).
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Tableau 48 : Répartition de la réponse tumorale en fonction des caracteéristiques des patients
Population d’étude -2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

Caractéristiques Stabilitt Réponse Réponse Progre-  Total P
des patients partielle  compléte ssion

n=11 n=10 n=02 n=07 n=30
Age
<65 ans 10 06 01 04 21 NS
> 65ans 01 04 01 03 09
Sexe
Homme 06 06 02 04 18 NS
Femme 05 04 00 03 12
IK
> 80% 10 10 02 02 24 <0,01
<80% 01 00 00 05 06

Délai entre le diagnostic
et le début du traitement

< 12 mois 08 08 01 06 23 NS
>12 mois 03 02 01 01 07
Néphrectomie

Oui 08 10 02 06 26 NS
Non 03 00 00 01 04

Nombre du sites
Métastatiques

1 05 07 02 04 18 NS
>1 06 03 00 03 12
Métastases pulomaires
Oui 07 06 01 05 19 NS
Non 04 04 01 02 11
Meétastases
ganglionnaires
Oui 03 03 00 03 09 NS
Non 08 07 02 04 21
Métastases hépatiques
Oui 02 01 00 03 06 NS
Non 09 09 02 04 24
Meétastases osseuses
Oui 03 02 01 02 08 NS
Non 08 08 01 05 22

151



métastases cérébrales
Oui
Non

Récidive locale
Oui
Non

Hémoglobine
Normal
Anémie
Calcémie
<105 mg/I1

> 105 mg/1

LDH
LDH <400 UL-L
LDH > 600 UL/L

Neutrophile
<17,500 1
>7,500/nl

Plaquette
<400l
>400.pl

MSKCC

Bon
Intermédiaire
Mauvais

IMDC

Bon
Intermédiaire
Mauvais
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8. La survie sans progression (SSP)

8.1 Analyse de la survie sans progression selon la méthode de Kaplan-Meier

Kaplan-Meier survival estimate
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Figure 74 : Courbe de SSP de notre population d’étude -2015.-2017- Oncologie CLCC Sétif

Le taux de SSP a 12 mois est de 56.67% avec (Intervalle de Confiance (IC) a 95% : 37.33%-72.08%).

La médiane de SSP chez notre population d’étude est de 12.58 mois avec (IC a95% : 8.73-17.70 mois).
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8.2 La survie sans progression selon 1’age

Kaplan-Meier survival estimates

0.75 1.00

050

0.25

000

0 10 20 30 40
analysis time

Age < bbans ————- Age > bbans

Figure 75 : Courbe de SSP selon I’4ge Population d’étude -2015.-2017- Oncologie CLCC Sétif

Le taux de SSP a 12 mois chez les patients de moins de 65 ans est de 57.14% avec (IC a95% :33.80%-
74.92%), il est de 55.56% avec (IC a 95% :20.42%-80.45%) chez les patients de plus de 65 ans.

La médiane de SSP des patients de moins de 65 ans est de 14,88 mois, et celle des patients de plus
de 65 ans est de 12,45 mois.

Le test Log-Rank a montrée que la différence de survie entre les deux groupes est statistiquement

non significative (NS) avec un (P=0,90).

154



8.3 La survie sans progression selon le sexe

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 76 : Courbe de SSP selon le sexe Population d’étude -2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

Le taux de SSP a 12 mois chez les hommes est de 61.11% avec (IC a 95% :35.32%-79.21%),
et il est de 50.00% avec (IC & 95% :20.85%-73.61%) chez les femmes .

La médiane de SSP des hommes est de 12,58 mois, et des femmes elle est de 11,46 mois.

Le test Log-Rank a montré que la différence de survie entre les deux groupes est statistiquement

non significative avec un (P=0,34).
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8.4 La survie sans progression selon 'K

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 77 : Courbe de SSP selon I’état général Population d’étude -2015.,2017- Oncologie CLCC
Sétif

Le taux SSP a 12 mois chez les patients avec un IK>80% est de 66.67% avec (IC a 95% :44.28%-
81.73%), il est de 16.67% avec (IC a 95% :00.77%-51.68%) chez les patients avec un IK<80%.

La médiane de SSP des patients avec un 1IK>80% est de 15,04 mois, et celle des patients avec un
IK<80% est de 2,52 mois.

Le test Log-Rank a montré que la différence de survie entre les deux groupes est statistiquement

significative avec un (P=0,0001).
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8.5 La survie sans progression selon le délai entre le diagnostic et le traitement

systémique

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 78 : Courbe de SSP selon le délai entre le diagnostic et le début du traitement systémique
Population d’étude -2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

Le taux de SSP a 12 mois si le délai entre le diagnostic et le traitement est > 12 mois est de 60.87%
avec (IC a95% :38.27%-77.37%), si le délai entre le diagnostic et le traitement est < 12 mois le taux
de SSP est de 42.86% avec (IC a95% :9.78%-73.44%).

La médiane de SSP des patients dont le délai entre le diagnostic et le traitementest > 12 mois
est de 12,58 mois et celle des patients dont le délai entre le diagnostic et le traitement est < 12 mois,
est de 11,46 mois.

Le test Log-Rank a montré que la différence de survie entre les deux groupes est statistiquement

non significative avec un (P=0,33).
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8.6 La survie sans progression selon la néphrectomie

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 79 : Courbe de SSP selon la néphrectomie Population d’étude -2015.,2017- Oncologie
CLCC Sétif

Le taux SSP a 12 mois en présence de néphrectomie est de 61.54% avec (IC a95% :40.34%-77.13%),
en absence de néphrectomie il est de 25.00% avec (IC a 95% :0.89%-66.53%).

La médiane de SSP en présence de néphrectomie est de 14,88 mois, et en absence de néphrectomie

elle est de 7,16 mois.

Le test Log-Rank a montré que la différence de survie entre les deux groupes est statistiquement

non significative avec un (P=0,22).
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8.7 La survie sans progression selon le nombre de sites métastatiques

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 80: Courbe de SSP selon le nombre de sites métastatiques Population d’étude
-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

Le taux de SSP & 12 mois devant une seule localisation métastatique est de 61.11% avec (IC a95% :
35.32%-79.21%), en présence de métastases multiples il est de 50% avec (IC a 95% :20.85%-
73.61%).

La mediane de SSP des patients avec une seule localisation métastatique est de 12,58 mois,
et elle est de 10,57 mois en cas de métastases multiples.

Le test Log-Rank a montré que la différence de survie entre les deux groupes est statistiquement

non significative avec un (P=0,51).
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8.8 La survie sans progression selon la présence de métastases pulmonaires

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 81 : Courbe de SSP selon la présence de métastases pulmonaires Population d’étude
-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

Le taux de SSP a 12 mois en absence de métastases pulmonaires est de 57.89% avec (IC & 95% :
33.21%-76.26%), en présence de métastases pulmonaires il est de 54.55% avec (IC a 95% :22.85%-
77.96%).

La médiane de SSP en absence de métastases pulmonaires est de 14,88 mois, et elle est de 12,45 mois

en présence de métastases pulmonaires.

Le test Log-Rank a montré que la différence de survie entre les deux groupes est statistiquement

non significative avec un (P=0,49).
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8.9 La survie sans progression selon la présence de métastases ganglionnaires

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 82 : Courbe de SSP selon la présence de métastases ganglionnaires Population d’étude
-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

Le taux de SSP a 12 mois en absence de métastases ganglionnaires est de 66.67% avec (IC a95% :
28.17%-87.83%), en présence de métastases ganglionnaires il est de 52.38% avec
(IC 295% :29.67%-70.88%).

La médiane de SSP en absence de métastases ganglionnaires est de 12,58 mois, et elle est de 12,45

mois en présence de métastases ganglionnaires.

Le test Log-Rank a montré que la différence de survie entre les deux groupes est statistiquement

non significative avec un (P=0,74).
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8.10 La survie sans progression selon la présence de métastases hépatiques

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 83 : Courbe de SSP selon la présence de métastases hépatiques Population d’étude
-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

Le taux de SSP a 12 mois en absence de métastases hépatiques est de 62.50% avec (IC a 95% :
40.30%-78.42%), en présence de métastases hépatiques il est de 33.33% avec (IC a 95% :04.61%-
67.56%).

La médiane de SSP en absence de métastases hépatiques est de 14,88 mois, et elle est de 3,94 mois

en présence de métastases hépatiques.

Le test Log-Rank a montré que la différence de survie entre les deux groupes est statistiquement
non significative avec un (P=0,09).
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8.11 La survie sans progression selon la présence de métastases 0sseuses

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 84 : Courbe de SSP selon la présence de métastases osseuses Population d’étude
-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

Le taux de SSP a 12 mois en absence de métastases osseuses est de 62.50% avec (IC a95% : 22.93%-
86.07%), en présence de métastases osseuses il est de 54.55% avec (IC a 95% :32.07%-72.39%).

La médiane de SSP en absence de métastases osseuses est de 17,70 mois, et elle est de 12,45 mois

en présence de meétastases 0Sseuses.

Le test Log-Rank a montré que la différence de survis entre les deux groupes est statistiquement

non significative avec un (P=0,65).
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8.12 La survie sans progression selon la présence de métastases cérébrales

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 85 : Courbe de SSP selon la présence de métastases cérébrales Population d’étude
-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

Le SSP a 12 mois en absence de métastases cérébrales est de 57.14% avec (IC a 95% : 37.06%-
72.95%), en présence de métastases cérébrales il est de 50% avec (IC a 95% :0.6%-91.04%).

La médiane de SSP en absence de métastases cérébrales est de 14,88 mois, et elle est de 5,19 mois

en présence de métastases cérébrales.

Le test Log-Rank a montré que la différence de survie entre les deux groupes est statistiquement
non significative avec un (P=0,22).
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8.13 La survie sans progression selon le type histologique

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 86 : Courbe de SSP selon le type histopathologique Population d’étude -2015.2017-
Oncologie CLCC Sétif

Le taux de SSP a 12 mois du CRCC est de 62.5% avec (IC a 95% :40.30%-78.42%), et du CRNCC
il est de 33.33% avec (IC a95% :04.61%-67.56%.

La médiane de SSP des CRCC est de 15,04 mois, et elle est de 8,73 mois pour les CRNCC.

Le test Log-Rank a montré que la différence de survie entre les deux groupes est statistiquement

non significative avec un (P=0,22).
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8.14 La survie sans progression selon I’hnémoglobine

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 87 : Courbe de SSP selon la présence d’anémie Population d’étude -2015.2017- Oncologie
CLCC Sétif

Le taux de SSP a 12 mois si hémoglobine > 12 g-dl Femme et > 13 g-dl homme est de 75% avec
(IC a 95% :46.34%-89.80%), si hémoglobine anormale il est de 35.71% avec (IC a 95% :13.03%-
59.44%).

La médiane de SSP des patients dont 1’némoglobine est > 12 g/dl Femme et > 13 g, dl homme

est de 17,41 mois, et elle est de 7,19 mois en cas d’anémie.

Le test Log-Rank a montré que la différence de survie entre les deux groupes est statistiquement

significative avec un (P=0,03).
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8.15 La survie sans progression selon la calcémie

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 88 : Courbe de SSP selon le taux de la calcémie Population d’étude -2015..2017- Oncologie
CLCC sétif

Le taux de SSP a 12 mois si calcémie < 105 mg1 est de 59.26% avec (IC a 95% :38.63%-74.99%),
si calcémie > 105 mg/1 il est de 33.33% avec (IC a95% :00.90%-77.41%).

La médiane de SSP est de 14,88 mois si calcémie < 105 mg/ 1, et elle est de 5,19 mois

si calcémie > 105 mg/1.

Le test Log-Rank a montré que la différence de survie entre les deux groupes est statistiquement

non significative avec un (P=0,19).
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8.16 La survie sans progression selon la LDH

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 89 : Courbe de SSP selon le taux de la LDH Population d’étude -2015.-2017- Oncologie
CLCC Sétif

Le taux de SSP a 12 mois si LDH < 600 UL-L est de 59.26% avec (IC & 95% :38.63%-74.99%),
si LDH > 600 UL/L il est de 33.33% avec (IC a95% :00.90%-77.41%).

La médiane de SSP est de 14,88 mois si LDH< 400 Ul- L, et elle est de 4,04 mois
si LDH > 600 UIL/L.

Le test Log-Rank a montré que la différence de survie entre les deux groupes est statistiquement

significative avec un (P=0,006).
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8.17 La survie sans progression selon le taux de neutrophiles

Kaplan-Meier survival estimates

0.75 1.00

0.50

0.25

0.00

analysis time

— Meutrophile = 7500 ————- Meutrophile = 7,500

Figure 90 : Courbe de SSP selon le taux de neutrophiles Population d’étude -2015,2017-
Oncologie CLCC Sétif

Le taux de SSP a 12 mois si taux de neutrophiles < 7,500./ul est de 60% avec (IC a 95% :38.45%-
76.11%), si taux de neutrophiles > 7,500./ul il est de 40% avec (IC a95% :5.20%-75.28%).

La meédiane de SSP est de 14,88 mois si taux de neutrophiles < 7,500 ul, et elle est de 4,04 mois

si taux de neutrophiles > 7,500/pul.

Le test Log-Rank a montré que la différence de survie entre les deux groupes est statistiquement

significative avec un (P=0,03).
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8.18 La survie sans progression selon le taux de plaquettes

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 91 : Courbe de SSP selon le taux de plaquettes Population d’étude -2015.,2017- Oncologie
CLCC sétif

Le taux de survie sans progression a 12 mois si taux de plaquettes <400.ul est de 57.69% avec (IC
a 95% :36.76%-73.91%), si taux de plaquettes > 400, ul il est de 50% avec (IC a 95% :5.78%-
84.49%).

La médiane de SSP est de 12,58 mois si taux de plaquettes < 400 ul, et elle est de 3,44 mois
si taux de plaquettes > 400./pul.

Le test Log-Rank a montré que la différence de survie entre les deux groupes est statistiquement

non significative avec un (P=0,59).
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8.19 La survie sans progression selon la classification MSKCC

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 92 : Courbe de SSP selon la classification pronostique MSKCC Population d’étude
-2015.,.2017- Oncologie CLCC Sétif

Le taux de SSP a 12 mois chez le groupe de bon pronostique est de 75.00% avec (IC a95% :12.79%-
96.05%), chez le groupe de pronostique intermédiaire il est de 63.16% avec (IC a 95% :37.90%-
80.44%), chez le groupe de mauvais pronostique il est de 28.57% avec (IC a 95% :4.11%-61.15%).

La médiane de SSP selon la classification MSKCC est de 14.88, 12.58 et 3.44 mois pour les patients

bon, intermédiaire et mauvais pronostic respectivement.

Le test Log-Rank a montré que la différence de survie entre les groupes pronostiques

est statistiquement significative avec un (P=0,01).
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8.20 La survie sans progression selon la classification IMDC

Kaplan-Meier survival estimates
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Figure 93 : Courbe de SSP selon la classification pronostique IMDC Population d’étude
-2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

La médiane de SSP selon la classification IMDC est de 10,48, 15,04 et 3.44 mois pour les patients bon,

intermédiaire et mauvais pronostic respectivement.
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9. Autres traitements des métastases

Dans notre population d’étude 06 patients ont bénéficié d’un traitement a base de biphosphonate,
et 02 patients ont bénéfici¢ d’une radiothérapie a visée antalgique pour leurs métastases 0sseuses,
01 patient a bénécifié d’une chirurgie cérébrale et un autre d’une radiothérapie pour des metastases

cérébrales.

-7

Biphosphonate Radiothérapie Chirurgie
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Figure 94 : Autres traitements de métastases Population d’étude -2015, 2017- Oncologie
CLCC sétif

10. Suivi

Le suivi de nos patients a été résumé dans le tableau 49.

Tableau 49 : Suivi des patients Population d’étude -2015.,2017- Oncologie CLCC Sétif

Suivi Effectif Pourcentage
En cours de traitement 11 36,66
Autre ligne de traitement 6 20
Décedé 13 43,33
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DISCUSSION



Notre discussion aura pour but d’analyser les résultats de notre série et de les comparer

avec les données de la littérature.

Nous avons colligé au niveau du service d’oncologie médicale du CLCC de Sétif 30 patients atteints

d’un carcinome a cellules rénales métastatiques, sur une période allant de janvier 2015 au juin 2017.
Le tableau 50 résume les caractéristiques genérales de notre population comparativement

a celles d’autres études [322-325].

Tableau 50 : Etude comparative des caractéristiques générales des patients atteints de CCR
métastatique [322-325]

Caractéristique  Yildiz et al Bozkurt et al Song et al Ameziane et al Notre étude
s des patients [322] [323] [324] [325]
N=77 % N=86 % N=155 % N=43 % N=30 %
Age médian 58 60 55,3 57,5 61
(26-80) (24-83) (17,9-86,8) (31-81) (36-79)
Sexe
Homme 50 65 63 73 118 76 28 65 18 60
Femme 27 35 23 27 37 24 15 35 12 40
Performance
status
>80% 56 73 49 57 - >70 38 88 24 80
<80% 19 25 37 43 - <70 05 12 06 20
Temps du
diagnostic au
traitement
< 12 mois 50 65 33 38 81 52 31 72 23 77
> 12 mois 24 31 53 62 74 48 12 28 07 23
Néphrectomie
Oui 68 88 - 132 85 28 65 26 87
Non 09 12 - 23 15 15 35 04 13
Nombre de
métastase
1 <2 46 60 45 52 <2 88 57 <2 11 26 18 60
>1 >2 30 39 41 48 >2 67 43 >2 32 74 12 40
Métastase
pulmonaire
Oui 49 64 61 71 124 80 32 74 19 63
Non 28 36 25 29 31 20 11 26 11 37
Métastase
Hépatique
Oui 15 19 14 16 21 13 08 19 06 20
Non 62 81 72 84 134 87 35 81 24 80
Métastase
0sseuse
Oui 31 40 29 34 37 24 10 23 08 27
Non 46 60 57 66 118 76 33 77 22 73
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Métastase
ganglionnaire
Oui

Non

Métastase
cérébrale
Oui
Non
Grade de
fuhrman
1-2
3-4
Type
histologique
A cellule
claire
Non a cellule
claire
Composante
sarcomatoide
Avec
Sans
Hb
>LLN
<LLN
Calcémie
<ULN
>ULN
LDH
<1,5xULN
>1,5xULN
Neutophile
<ULN
>ULN
Plaquette
<ULN
>ULN
Groupe
Pronostique
MSKCC
Bon
Intermédiaire
Mauvais
Groupe
pronostique
Heng
Bon
Intermédiaire
Mauvais

Nous allons traiter, en sous chapitres, les caractéristiques qui nous semblent importants.
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1. Les caractéristiques des patients

1.1 Profil épidémiologique

1.1.1 Année d’admission

Le nombre de recrutement des patients était en augmentation avec les années, cela est dd non seulement
a I’augmentation de I’incidence du cancer rénal ce qui correspond a la littérature [3], mais aussi
a ’accroissement de ’orientation des malades par les médecins aprés le diagnostic, la sensibilisation

sur la maladie cancéreuse, I’amélioration de la prise en charge et la disponibilité des traitements.

1.1.2 Les secteurs

La majorité des patients de notre étude étaient originaires de la wilaya de Sétif, soit 66,70 % des cas,
en raison de la proximité du CLCC. Cependant le service d’oncologie médicale de Sétif accueillait
aussi les patients provenant des autres wilayas de proximité, ceci était di au manque d’établissements

spécialisés et la disponibilité des traitements.

1.1.3 Sexe

L’homme a deux fois plus de risque de développer un cancer du rein que la femme (sex-ratio estimé
a 2) [4]. Dans les études sus citées le sex-ratio varie de 1,8 &3 (Tableau 50). La répartition de notre
population d’étude en fonction du sexe révéle un sex-ratio a 1,5, alors on observe que le pourcentage
de femmes atteinte est plus élevé dans notre population d’étude, et nos résultats se rapprochent le plus

de I’étude de I’ouest algérien (Améziane et al) (sex-ratio 1,8) [325].

1.1.4 Age

D’apres les données de la littérature, 1’age médian au diagnostic est de 64 ans tous sexes confondus
[326]. Dans les études citées plus haut I’age médian allait de 55 a 60 ans [322-325].

Dans notre population, I’age médian au diagnostic était de 61 ans. Par conséquent un age plus tardif
par rapport aux données des €tudes sus citées, et plus jeune par rapport aux données de la littérature.
Les extrémes d’age au diagnostic dans notre €tude étaient de 36 ans pour le plus jeune patient

et 79 ans pour le patient le plus agé.
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1.1.5 Exposition professionnelle

Les carcinogenes professionnels qui augmentent le risque relatif du cancer du rein sont difficiles
a étudier. Le risque relatif du cancer du rein était augmenté chez les travailleurs exposés de fagon
prolongée a certains agents chimiques comme le trichloréthylene, le pentachlorophénol, 1’amiante,
le cadmium [62,63]. Dans notre série, L’exposition professionnelle était identifiée chez 9 patients soit

30% de notre population d’étude, ou la majorité étaient exposés a I’amiante.

1.1.6 IMC

L’obésité est considérée comme un facteur de risque indépendant du cancer du rein dans les deux sexes.
Le risque relatif de cancer du rein augmente avec I’Indice de Masse Corporelle (IMC) [51]. Dans notre

population d’étude un IMC > 25 était retrouvé dans 53,34% des cas.

1.1.7 Antécédents personnels

De nombreuses maladies génétiques sont associées a une augmentation de la fréquence du cancer
du rein [44]. Aucun patient de notre série n’a été signalé porteur d’une maladie génétique prédisposant
a un cancer du rein, cela est da a I’absence totale de dépistage individuel et des tests génétiques.
L’augmentation de I’incidence du cancer du rein est aussi observée chez les patients hémodialysés,
et qui ont subi une greffe rénale [46,48]. Aucun patient de notre série n’a été¢ hémodialysé, ni greffé.
En plus, il existe plusieurs études démontrant que I’HTA et le diabéte prédisposent a cette maladie
[49,50]. Dans notre étude I’HTA était retrouvée chez 40% des patients, et le diabéte était retrouvé
dans 23,3% des cas.

1.1.8 Antécédents familiaux

30 % de nos patients présentaient des antécédents familiaux des cancers, avec un seul cas de cancer
du rein. Aucune notion d’un carcinome rénal avec un antécédent familial de polykystose familiale,

ni de la maladie VHL n’a été enregistrée dans notre étude.

1.1.9 Habitudes toxiques

Le role du tabac dans le développement des tumeurs rénales est clairement établi dans plusieurs études

et méta-analyses [55,60]. Dans notre série le tabagisme chronique était retrouvé dans 23.30 % des cas.
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1.2 Caractéristiques cliniques et paracliniques

1.2.1 CDD et symptomatologie a I’admission

Chez nos patients, la découverte était fortuite chez 14% des patients. Ce taux était largement en dessous
de ceux retrouvés dans la littérature (51.2%) [327]. Cela peut étre expliqué par le retard diagnostic

dans notre population.

A I’admission, les patients de notre étude ont présenté une symptomatologie dominée par une douleur
lombaire, une hématurie et des signes généraux, notamment I’asthénie, 1’anorexie et I’amaigrissement.
Selon la littérature, la douleur lombaire est présente chez plus de 40% des patients [327], I’hématurie
peut étre isolée dans 20% des cas, ce symptdme est présent dans 40 a 60% des cas [327], la masse

lombaire dans 2 a 5% des cas.

1.2.2 Localisation

La localisation de la tumeur rénale était gauche chez 60% des patients et droite dans 40% des cas.
Dans 1’étude de I’ouest algérien (Ameziane et al) [325] la localisation du carcinome rénal prédominait

aussi au niveau du rein gauche avec un pourcentage de 69,8% contre 30,2% au niveau du rein droit.

1.2.3 Stade au diagnostic

Dans notre série, 63,30 % des patients présentaient des métastases au moment de diagnostic.
Ce résultat était, de loin, non comparatif aux donnés de la littérature qui rapportent une fréquence

des cancers du rein métastatiques d’emblée de 10- 40% [9,328].

Ces résultats peuvent étre liés a un retard diagnostic. Nos patients étaient originaires de différentes

wilayas de la région de Sétif, ou 1’acces aux soins peut étre difficile ou limité.

1.2.4 Récidives locales

Les récidives locales dans notre population d’étude étaient rapportées chez 13% des patients.

D’apres les données de la littérature, le risque de récidive locale est estimé a1 a 2 % des cas aprés
chirurgie d’exérése pour un cancer du rein classé T1-3 NO MO avec un délai médian de récidive entre
26 a47 mois [153].
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1.2.5 Délai d’apparition des métastases métachrones

Selon les données de la littérature, le risque d’apparition de métastases aprés chirurgie a été évalué
entre 30 et 40 % avec un délai médian de 15 mois [309].

Dans notre étude, les métastases étaient métachrones dans 36,7% des cas, avec un délai moyen
de récidive métastatique de 33,8 mois, et un taux de récidive métastatique a moins de 12 mois
du diagnostic de 36,36 %. Cela est du a la taille importante de la tumeur primitive, 1’extension
ganglionnaire dans notre population, témoignaient le retard de découverte de la maladie jusqu’au stade

avanceé.

1.2.6 Sites métastatiques

Dans notre série, le site métastatique le plus répandu était pulmonaire avec 63.40 % des cas, Suivi
de métastases ganglionnaires avec 33,20 %, et osseuses avec 26,6%. Les métastases hépatiques

et cérébrales étaient plus rares.

L’ordre de fréguence des principaux sites métastatiques, ainsi que la fréquence des métastases
multiples (40%) dans notre étude étaient similaire a la littérature [329] et aux autres études suscitées
(Tableau 50) [322-325].

1.2.7 Caractéristiques histologiques

Le carcinome rénal a cellule claire, représente 65-70%, des carcinomes rénaux, Les tumeurs
papillaires représentent 15-20% des cancers rénauX, et le carcinome chromophobe s’observe
dans environ 5 a7 % des cas [8].

Dans notre série :

- Le carcinome a cellules claires a été diagnostiqué dans 80 % des cas.

- Le carcinome papillaire a été diagnostiqué dans 13,30 % des cas.

- Le carcinome a cellules chromophobes a été retrouvé chez deux malades (6,6 %) des cas.

Le carcinome rénal a cellule claire était le type majoritaire. Nos résultats histologiques étaient
similaires aux résultats de la littérature [8] et aux résultats des études rapportées (Tableau 50)
[322-325].
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1.2.8 Facteurs et groupes pronostiques

A I’heure actuelle, il existe deux mode¢les pronostiques reconnues a 1’échelle internationale. Le modéle
the Memorial Sloane Kettering Cancer Centre (MSKCC) de Motzer [15], et le modeéle the International
Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) de Heng [190]. Les facteurs pronostiques inclus dans
ces modeles doivent étre systématiquement recherchés : Un indice de performance de Karnofsky <80%,
un taux d’hémoglobine < a 12 g/dl, le délai entre le diagnostic et le début du traitement systémique
inférieur a 12 mois, le taux de calcémie corrigé supérieur a la normale, taux de polynucléaires
neutrophiles supérieur a la normal, taux de plaquettes supérieur a la normal. Ces facteurs vont
permettre de classer les patients en 03 groupes, de pronostic favorable (0 facteur), intermédiaire
(1-2 facteurs) et mauvais (3-5 facteurs), afin d’adapter la stratégie thérapeutique.

La répartition des patients de notre population d’étude, ainsi que d’autres études publiées en fonction
des differents facteurs pronostiques, des deux classifications MSKCC et IMDC, ont été résumés dans
le tableau 51 [322,323,324,325, 330,331].

Tableau 51: Etude comparative de la répartition des patients atteints de CCRm selon
les facteurs pronostiques, des classifications MSKCC et IMDC [322,323,324,325, 330,331]

E tude IK<80% Tempsdu Hb<LLN Plaquette Neutro- Calcémie LDH>1,5
diagnostic- >ULN phile> >ULN ULN
traitement ULN
< 12 mois

% % % % % % %
Noe et al [330] 26,1 85 55,3 37,2 25,5 8,5 8,5
N=190
Kwon et al [331] 54,7 28 56,6 9,4 18,8 9,4 5,6
N=106
Yildiz et al [322] 25 65 34 25 30 16 9
N=77
Bozkurt et al 43 38 55 12 19 33 19
[323] N=86
Song et al [324] - 52 23 - - 11 20
N=155
Ameziane et al 12 72 54 19 26 14 28
[325] N=43
Notre étude 20 77 47 13 17 10 10
N=30
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Dans notre population, les deux facteurs les plus retrouveés sont le délai du diagnostic au traitement
< 12 mois et I’anémie, suivi par un IK < 80% et les autres troubles de la numération sanguine
(neutrophile, plaquette), plus rarement une hypercalcémie ou une élévation de la LDH. Nos résultats
se rapprochesnt des données de la littérature [190,264,332] et des études sus citées, sauf pour I’indice
de karnofsky qui est le deuxiéme facteur le plus retrouveé dans les études (Bozkurt et al, Kwon et al)

[323,331], et le facteur le moins retrouvé dans 1’étude (Ameziane et al) [325].

On a observé que les patients de notre population d’étude étaient plus fréquement classées dans
le groupe pronostique intermédiaire suivi par le groupe mauvais pronostique, et plus rarement
le groupe bon pronostique, et cela pour les deux scores pronostiques (MSKCC et IMDC), sauf que
le pourcentage des malades du groupe mauvais pronostique est plus élevé avec la classification IMDC
par rapport a la classification MSKCC, contrairement au pourcentage des malades du groupe
pronostique intermédiaire qui est plus faible avec la classification IMDC, ce qui concorde avec
les études publiées présentées dans le tableau 52 [322, 323, 325, 330,331,333], et avec les données
de la littérature [15,190]

Tableau 52 : Etude comparative de la répartition des patients atteints de CCRm en fonction
des groupes pronostiques MSKCC et IMDC [322, 323, 325, 330,331,333]

E tude MSKCC IMDC
% %

Favorable Intermédiaire Mauvais Favorable Intermédiaire Mauvais
Achermann et al 8 39 14 7 33 18
[333] N=61
Noe et al 1 75 24 1 51 48
[330] N=190
Kwon et al 17,9 56,6 94 17 50,9 15,1
[331] N=106
Yildiz et al 29 53 27 - - -
[322] N=77
Bozkurt et al 15 58 27 - - -
[323] N=86
Ameziane et al 9 65 26 12 53 35
[325] N=43
Notre étude 13 67 23 7 66 27
N=30
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2. Administration du traitement

2.1 Nombre de cures et durée totale de traitement

Dans notre étude, la progression de la maladie était la principale cause d’arrét du traitement.
La durée moyenne d’exposition au traitement dans notre population d’étude était de 12,13 mois avec
des extrémes allant de 01 a 40 mois. Nos résultats se rapproche de I’é¢tude de I’ouest algérien
(Ameziane et al), mais ils sont supérieur par rapport aux résultats des études publiées (Tableau 53)
[322, 323, 325, 331] et par rapport a la littérature, dans 1’étude (Motzer et al) [264] la durée moyenne
d’exposition aux traitements était de 06 mois [264], et dans 1’étude (Motzer et al) [266] la durée
moyenne d’exposition aux traitements était de 7,6 mois dans le bras sunitinib, et de 08 mois

dans le bras pazopanib [266], cela peut étre expliquer par la taille de notre échantillon.

Tableau 53: Etude comparative de la durée moyenne d’administration du traitement
systémique des patients atteints de CCRm [322, 323, 325, 331]

E tude Yildiz et al Bozkurt et al Kwon et al Amezianeetal  Notre étude
[322] [323] [331] [325]
N=77 N=86 N=106 N=43 N=30
Durée moyenne 10 9,5 51 11,6 12,13
d’exposition (2-42) (1-48) (0,5-68,8) (1-42) (1-40)
aux traitements
(Mois)
IC 95%

On a observé que le nombre de cures prises était > 6 dans 66,66 % des cas, et supérieur ou égal

a 12 cures dans 26,66 % des cas, avec des extrémes allant de 1 a 22 cycles.

3. Tolérance des traitements
On a résumé les effets secondaires mineurs et majeurs observés dans notre étude, avec les deux
thérapies ciblées utilisées, sunitinib et pazopanib dans les tableaux 54,55, ainsi que ceux rapportés

par différentes études publiées ayant utilisé ’'un ou les deux produits.
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3.1 Effets secondaires du sunitinib

Tableau 54 : E tude comparative des effets secondaires du sunitinib [334, 325]

Effets secondaires

Anémie

Neutropénie
Thrombopénie

Nausée

VVomissement

Diarrhée

Mucite

Décoloration de la peau
Décoloration des cheveux
Syndrome main pied

Rash cutané

HTA

Diminution de la fraction
d’éjection

Hypothyroidie

Diminution de la clairance
de la créatinine
Perturbation du bilan
hépatique

Asthénie

Anoréxie

Hémorragie

oedeme

Leeetal *
[334]
N=36

%
Tous Grades
grades 3-4
74 8
61 28
78 22
25 0
14 3
20 -
16 -
14 -
75 36
19 2
72 33
37 0
31 0
83 6
50 0
33 6

Ameziane et al

Tous

grades

32,5
51,2
9

86,1

81,4

81,4
51,21

55,7
25,5

2,3

97,5
95,2
46,5
511

[325]
N=43
%
Grades

3-4
4,6
14
9,3

23,2

32,6

20,9
25,6

2,3
4,6

55,7
32,5
7
0

* Bras sunitinib 50 mg 4 semaines on/2 semaines off (36 patients).

184

Notre étude

N=26

Tous
grades
65,33
50
38,4
69,3

57,6
56,8
3,8
42,1
57,6
3,8
42,2
15,2

50
23

7,6

87,4
73
7,6
7,6

%

Grades
3-4
3,8
00
7,6

0

3,8
3,8
0
3,8
7,6
0
0
0



Nous observons gque nos résultats se rapprochent des études rapportée dans le tableau 54. Les effets
secondaires généraux (asthénie, anorexie) sont les plus fréquents, suivis par la toxicité hématologique
et digestive (nausées, les vomissements, diarrhée), ’'HTA et le syndrome main pied, nous observons
aussi que la toxicité rénale est plus fréquente que la toxicité hépatique ce qui concorde avec 1I’étude
de I’ouest algérien (Ameziane et al) [325]. Par ailleurs, nous remarquons que la fréquence des grades
severes des effets secondaires observées dans les études rapportées (Tableau 54) était plus importante

que celle de notre étude, cela peut etre expliqué par la taille de notre échantillon.

Selon la littérature les effets secondaires les plus observés avec le sunitinib, ce sont la toxicité

hématologique, I’asthénie, les troubles digestifs et la diminution de la clairance de la créatinine [264].

3.2 Effets secondaires du pazopanib

Tableau 55 : E tude comparative des effets secondaires du pazopanib [266, 335]

Effets secondaires Motzer et al Zivi et al Notre étude
[266] [335]
N=554 9 N=225 % N=04 %

Tous Grades Tous Grades Tous Grades
grades 3-4 grades 3-4  grades 3-4

Anémie 31 2 - - 0 0
Neutropénie 37 5 34 2 25 0
Thrombopénie 41 4 32 2 0 0
Nausée Vomissement - - 26 1 25 0
Diarrhée - - 52 4 75 25
Constipation 17 1 - - 25 0
Décoloration des cheveux 30 0 38 1 50 25
Syndrome main pied 29 6 - - 25 0
HTA - - 40 4 75 0
Hypothyroidie 12 0 - - 75 0
Diminution de la clairance de 32 1 - - 75 0
la créatinine

Perturbation du bilan hépatique 61 15 53 12 25 25
Asthénie 55 11 14 3 75 0
Anoreéxie - - 22 2 75 0
Hémorragie 9 1 - - 25 0
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Nos résultats était concordant avec ceux des études rapportées (Tableau 55) concernant 1’asthénie,
I’HTA et la diarrhée qui sont parmi les effets secondaires les plus observés, ainsi que pour
la décoloration des cheveux, le syndrome main-pied, les nausées et les vomissements, la constipation
et I’hémorragie qui sont moins fréquentes, mais avec des pourcentage différents, cela peut étre di au

nombre réduit des patients de notre population d’étude mis sous pazopanib.

Concernant le reste des effets secondaires, la toxicité hématologique, rénale et hépatique,
I’hypothyrodie et I’anorexie, nos résultats étaient discordants par rapport a ceux des autres études

rapportés (Tableau 55).

Selon les données de la littérature les effets secondaires les plus observées avec le pazopanib, ce sont
les perturbations du bilan hépatique, la diarrhée, I’HTA, la décoloration des cheuveux, suivis

par la toxicité hématologique [265,266]

3.3 Comparaison des effets secondaires du sunitinib et du pazopanib

Dans notre étude, le Pazopanib était moins toxique que le Sunitinib, sauf en termes de diarrhée,
décoloration des cheveux et perturbation du bilan hépatique, ces résultats se rapprochent
de la littérature [266,336] et des études rapportées (Tableau 56).

Les deux études qui ont comparé le sunitinib et le pazopanib, ce sont 1’étude COMPARZ [266]
et I’étude PISCES [336]. Dans I’étude COMPARZ les effets secondaires les plus observés avec
le sunitinib ce sont, la toxicité hématologique, 1’asthénie, la diminution de la clairance de la créatinine
et le syndrome main pied, et les effets secondaires les plus observés avec le pazopanib ce sont
les perturbations du bilan hépatique et la décoloration des cheucveux [266]. PISCES c’est une étude
qui a testé la préférence des patients, 70% des patients ont déclaré qu’ils préferent le pazopanib,

22% le sunitinib et 8% n’avaient pas de préférence [336].
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Tableau 56 : Comparaison des effets secondaires du sunitinib et du pazopanib [266, 337]

Effets secondaires Motzer et al Powles et al Notre étude
[266] [337]
N=548 N=554 N=43 N=34 N=26 N=04
% % % % % %

Sunitinib  Pazopanib Sunitinib Pazopanib Sunitinib Pazopanib

Anémie 60 31 - - 65,33 0
Neutropénie 68 37 - - 50 25
Thrombopénie 78 41 - 38,4 0
Nausée - - 9 9 69,3 25
Vomissement

Diarrhée - - 21 42 57,6 75
Mucite 26 11 28 9 56,8 0
Coloration jaunatre 15 1 - - 65,35 0
de la peau

Décoloration  des 10 30 - - 42,1 50
cheveux

Syndrome main 50 29 42 24 57,6 25
pied

Rash cutané 23 18 - - 3,8 0
Hypothyroidie 24 12 - - 50 75
Diminution de Ila 46 32 - - 23 75
clairance de Ia

creatinine

Perturbation du 60 61 - - 7,6 25
bilan hépatique

Asthénie 63 55 70 75 87,4 75
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3.4 Gestion des effets secondaires

La gestion des effets indésirables du sunitinib était basée sur le traitement symptomatique chez 96,2%
des patients de notre étude, suivi d’un changement du schéma thérapeutique et du report des cures
dans 61,5% et 57,7% des cas respectivement, on avait recours aux réductions des doses chez seulement
02 patients. On a observé que le changement du schéma thérapeutique (020N-010FF) avec deux
semaines de prise du médicament et une semaine d’arrét, a permis de réduire d’une fagon considérable
I’apparition des effets secondaires, ce qui concorde parfaitement avec la littérature ou plusieurs études
ont comparé le schéma 04 ON-02 OFF avec le schéma 02 ON-01 OFF et ils ont observé que ce dernier
était plus toléré par les malades [334, 338] .

L’ensemble des patients mis sous pazopanib avaient bénéficié d’un traitement symptomatique pour
la gestion des effets secondaires, une réduction de la dose du pazopanib chez un patient,

et un changement du médicament chez un patient, qui présentait des diarrhées séveres.

4. Réponse tumorale

On a observé que nos données se rapproche des données de 1’étude de I’ouest algérien (Ameziane et
al) [325] résumés dans le tableau 57, et concorde aussi avec les donneées de la littérature, dans 1’étude
(Motzer et al) [264] une stabilité Iésionnelle a été observée chez 47% des patients, une réponse partielle
chez 36% des patients et une réponse complete chez 1% des patients, tandis qu’une progression
Iésionnelle a été observée chez 16% [264], et dans I’étude (Motzer et al) [332] une stabilité Iésionnelle
a été observée chez 41% des patients, une réponse partielle chez 45% des patients et une réponse

compléte chez 1% des patients, tandis qu’une progression lésionnelle a été observée chez 13% [332].

Tableau 57 : E tude comparative de la répartition des malades atteints de CCRm selon la réponse
tumorale [325]

Réponse tumorale Ameziane et al Notre étude
[325]
N=43 % N=30 %
Réponse compléte 05 6,6
Réponse partielle 40 33,3
Stabilité 37,5 36,6
Progression 17,5 23,33
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5. Survie sans progression

La médiane de SSP de notre population est de 12,58 mois (IC 95% :8,73-17,7). Nos résultats
se rapprochent de ceux de la littérature, dans 1’étude (Motzer et al) [264] la médiane de SSP était
de 11 mois, et dans I’étude (Motzer et al) [332] la médiane de SSP était de 10,8 mois, et dans I’étude
(Motzer et al) [266] la médiane de SSP était de 10,2 mois dans le bras sunitinib et 10,5 mois dans
le bras pazoanib, ce qui concorde aussi avec les études publiées rapportées dans le tableau 58.

Tableau 58 : E tude comparative de la médiane de SSP des patients atteints de CCRm [322,
325]

Etude Médiane de SSP (Mois) IC 95%
Yildiz et al [322] 13 5,6-20,4
N=77 (Mois)

Ameziane et al [325] 10,5 6,1-14,9
N=43 (Mois)

Notre étude 12,58 8,73-17,7
N=30 (Mois)

Nous avons résumé les résultats des analyses univariées avec le test Log-Rank, de notre étude ainsi
que ceux d’autres études publiées (Annexes 19-23) [322-325], qui avaient pour objectif 1’évaluation
de ’association entre certains facteurs pronostiques et la SSP chez des patients présentant un CCRm

et traités par un ITK.

Les facteurs pronostiques pour les quelles le test Log-Rang de 1’analyse univariée de la SSP étaient

significatifs dans les différentes études sus-citées, ont été rapportées (Tableau 59).

Dans notre étude, trois des cing facteurs pronostiques du score Memorial Sloan—Kettering Cancer
Center (MSKCC) [15] ont été associés a une SSP courte, notamment I’indice de Karnofsky, I’anémie,
I’élévation du taux de la LDH. A ces facteurs, s’ajoute 1’¢lévation du taux des neutrophiles qui est

un des paramétres du score IMDC, pour le reste des facteurs le test Log-Rank était non significatif.
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Tableau 59 : E tude comparative du Test Log-Rang de ’analyse univariée de la SSP des patients
atteints de CCRm [322-325]

Facteur Yildizeta Bozkurtetal Songetal Amezianeetal Notre
[322] [323] [324] [325] étude

Age NS NS S NS NS

IK NS NS NS S S

Temps du diagnostic au NS NS S NS NS

traitement <12 mois

Nombre de site S S S S NS

meétastatique

Métastases NS NS S S NS

ganglionnaires

Métastases hépatiques NS NS S NS

S
Type histologique S NS NS NS NS
Hémoglobine<normale S NS S S S
Calcium>normale S NS S NF NS
LDH>normale S S S S S
Neutrophile>normale NS S NS S S
MSKCC S S NF S S

La médiane de SSP de nos patients selon la classification MSKCC était de 14.88, 12.58 et 3.44 mois
pour les groupes bon, intermédiaire et mauvais pronostic respectivement (P=0,01), ces résultats étaient
harmonieux avec la littérature. Dans 1’étude (Motzer et al 2002) [15] les patients classés bon pronostic
avais la médiane de SSP la plus longue (8,3 mois), suivis du groupe pronostic intermédiaire (5,1 mois)

et le groupe mauvais pronostic (2,5 mois) [15].

La médiane de SSP de nos patients selon la classification (IMDC) était de 10.48, 15.04 et 3.44 mois
pour les patients bon, intermédiaire et mauvais pronostic respectivement, on observe que la SSP
du groupe pronostic intermédiaire est plus longue par rapport a la SSP du groupe bon pronostic,

ces résultats étaient discordant avec la littérature [190].

La discordance avec les données de la littérature, de quelques résultats dans notre population d’étude
peut étre en rapport avec le profil de notre population, mais peut étre aussi en rapport avec la taille
de notre échantillon. Ainsi les résultats obtenus doivent étre interprétés avec précaution. Une étude
sur une population plus large afin de confirmer les résultats obtenus lors de cette premiére analyse

serait souhaitable.

190



RECOMMANDATIONS
ET
PERSPECTIVES



Le cancer du rein entraihe peu de symptdmes et donc souvent diagnostiqué a un stade avanceé,
et qui impose une prise en charge difficile et couteuse. La meilleure fagon de prévenir le cancer du rein

est de lutter contre ses facteurs de risque, notamment la lutte contre le tabac [76].

Actuellement, le dépistage du cancer du rein dans la population globale n’est pas recommandé,
une consultation d’oncogénétique et une imagerie abdominale est indiquée chez les sujets a risque
génétique [85,86]. Les sujets a risques acquis (insuffisance ou transplantation rénale), nécessitent
une surveillance annuelle par une échographie, TDM, ou une IRM [82,88].

Le diagnostic de certitude ce fait par une étude anatomopathologique, le compte rendu doit comporter
toutes les informations nécessaires (le type histologique de la tumeur selon la classification de I’OMS
2016 [8] ; la taille tumorale (le plus grand diamétre en centimétres) ; le grade nucléolaire ISUP 2012
(CCRCC, CCRP)[152] ; la présence ou non de composante sarcomato¥le en pourcentage,
d’envahissement locorégional, d’hémorragie / Nécrose, d’emboles vasculaires microscopiques, de
ganglions hilaires, d’envahissement de la surrénales; les marges chirurgicales a la recherche d’une

exérése complete ou non ; la classification TNM selon la derniere mise a jour UICC 2017.

La prise en charge du carcinome rénal métastatique (CRm) a connu un enrichissement significatif
des options thérapeutiques disponibles sur les deux derniéres décennies. Plusieurs essais randomisés
ont évalué I"utilité de la NCR chez les patients atteints de CCRm et traités par un anti-angiogénique.
En dehors d’un essai clinique, il est recommand¢ de faire une NCR chez les patients en bon €tat général,
et avec une masse tumorale rénale représentant plus de 80 % de la masse tumorale globale,

et la décision doit étre prise dans le cadre d’une RCP [246].

Depuis 2006, I’apparition des différentes molécules de thérapies ciblées a radicalement modifié la prise
en charge du CCRm (Figure 95) [264,265,282,295,296,297,298,300,301], et a I’heure ou I’arsenal
thérapeutique ne cesse de s’enrichir de nouveaux agents ciblés, 1’espoir se porte a nouveau
sur I’immunothérapie. Cette approche, gréce au nivolumab récemment approuvé, ouvre les portes
d’une nouvelle ére dans le traitement du CCRm. Des avancées significatives apportées
par les inhibiteurs de checkpoint et leurs combinaisons sont tres attendues et viendront toute,

révolutionner le traitement du CCRm a 1’horizon 2020.
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Figure 95 : Chronologie des traitements systémiques du carcinome rénal métastatique

Plusieurs études de phaselll sont en cours, qui évaluent I’association de deux immunothérapies,

ou une immunothérapie et une thérapie ciblée (Tableau 60).

Tableau 60

immunothérapie et un ITK [339-342]

Essai

NCT02811861

NCT02684006

NCT03141177

NCT02420821

NCT02853331

Armes thérapeutiques

Sunitinib

Versus

lenvatinib + everolimus
Versus

lenvatinib + pembrolizumab
Avelumab + axitinib
VErsus

sunitinib

Nivolumab + cabozantinib
Versus

sunitinib

Atezolizumab +
bevacizumab

Versus

sunitinib

Pembrolizumab + axitinib
Versus

sunitinib

735

830

630

915

840
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Malgré I’émergence des nouvelles thérapies, le traitement du CCRm n’en demeure pas moins
complexe, du fait de 1’absence de marqueurs prédictifs validés permettant de guider 1’utilisation
de ces molécules. A I’heure actuelle, il existe deux modéles pronostiques reconnues a 1’échelle
internationale. Le modéle the Memorial Sloane Kettering Cancer Centre (MSKCC) de Motzer [15],
et le modéle the International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) de Heng [190].
Les facteurs pronostiques inclus dans ces modeles doivent étre systématiquement recherchés :
Un indice de performance de Karnofsky <80%, un taux d’hémoglobine < 12 g/dl, le délai entre
le diagnostic et le début du traitemnet systémique inférieur & 12 mois, le taux de la LDH supérieur a
la normale, le taux de calcémie corrigé supérieur a la normale, taux de polynucléaires neutrophiles
supérieur a la normal, taux de plaquettes supérieur ala normal. Ces facteurs vont permettre de classer
les patients en 03 groupes, de pronostic favorable, intermédiaire et mauvais, afin d“adapter la stratégie

thérapeutique. Le modéle IMDC est celui utilisé pour orienter 1’utilisation de I’immunothérapie.

Ces nouvelles molécules apporte la nécessité de modifier notre maniére d’évaluer leur efficacité, étant
donné que la SSP est une mauvaise représentante de la survie globale des patients traités. Elle demande
la recherche de biomarqueurs prédictifs d’une réponse au traitement, ainsi que leur validation
dans des études prospectives. Dans le CCR, comme dans la majorité des cancers, on observe
une montée en puissance de l’intérét des biomarqueurs, qui pourraient permettre le diagnostic
de la maladie, de prédire sa biologie et son évolution, mais aussi qui pourraient servir de cibles
thérapeutiques. De méme, des prédictions sur la réponse aux thérapies est un enjeu dont I’intérét

est aujourd’hui grandissant.

Beaucoup de biomarqueurs sont actuellement en cours d’étude pour déterminer leur réle entant que
facteur pronostique dans le CCR comme le (PD1, PDL1, VEGFR, CRP, HLA, VGFR...) [343-345].

Il n’existe actuellement aucun biomarqueur validé en clinique pour le CCR, que cela soit afin
de detecter la maladie, de prédire son évolution, ou encore pouvant étre pris en compte comme facteur

pronostique.
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CONCLUSION



Depuis 20 ans I’incidence du cancer du rein augmente annuellement de 2-3% a travers le monde
du fait du recours croissant a I’imagerie médicale. Il est responsable d’environ 2% des déces liés
au cancer. Le cancer du rein est I’un des cancers qui a bénéficié pendant ces derni¢res décennies
des progres réalisés dans le domaine des explorations radiologiques, de la génétique et de la prise

en charge thérapeutique.

Le carcinome a cellule rénale métastatique (CCRm) est historiquement 1’une des tumeurs les plus
difficiles a traiter. Il a longtemps été synonyme de pronostic sombre. Un tiers des patients
sont diagnostiqués d’emblée au stade métastatique, et parmi les patients présentant une forme localisée,
environ 30% vont développer des métastases. En effet, la chirurgie de réduction tumorale ainsi
que la radiothérapie ou la chimiothérapie ont une efficacité limitée voire nulle, depuis 2006
I’avenement des nouvelles molécules de thérapie ciblée a radicaliment modifié la prise en charge

de ces tunmeurs, mais posant le probléme du choix thérapeutique.

En Algérie la thérapie ciblée constitue aussi le traitement standard du carcinome rénal métastatique,
ce qui a suscité notre intérét a mener cette étude, au niveau du service d’oncologie médicale du CLCC
de Sétif. Le but de ce travail est d’évaluer I’impact des différents facteurs pronostiques du carcinome
rénal métastatique sur 1’évolution de la maladie, dans notre population, afin de mieux définir le choix

thérapeutique en fonction du profil du patient.

Le nombre de recrutement des patients était en augmentation avec les années, cela est di non seulement
a l’augmentation de I’incidence du cancer rénal, mais aussi a I’accroissement de 1’orientation
des malades par les médecins apres le diagnostic, la sensibilisation sur la maladie cancéreuse,
I’amélioration de la prise en charge et la disponibilité des traitements.

Les patients inclus dans notre étude habitent différentes wilaya de I’est algérien, essentiellement

la wilaya de Sétif et de BBA. La majorité provient d’un milieu urbain.

L’age médian au diagnostic de notre population d’étude était plus jeune par rapport aux des données
de la littérature, avec un sex-ratio légerement inférieur a celui de la littérature, les facteurs de risques
retrouveés €taient 1’exposition professionnelle a I’amiante, I’obésité surtout chez les femmes, I’HTA,
le diabéte et le tabac, aucune maladie héréditaire n’a été diagnostiquée dans notre population d’étude,
vu I’absence de dépistage génétique, et aucun malade n’a présenté un ATCD d’insuffisance

ou de transplantation rénale.
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Le diagnostic était fait souvent a un stade symtomatique, la douleur lombaire était le maitre symptome
révélateur de la maladie, suivie d’hématurie, de signe généraux (asthénie, anorexie, amaigrissement),
et rarement de troubles mictionnels, cela témoigne du retard diagnostique dans notre population.

Deux tiers des patients présentaient des métastases au moment du diagnostic. Ce résultat était de loin,
superieur aux donnés de la littérature, et les deux tiers des métastases métachrones sont apparues
dans les deux ans qui ont suivi la néphrectomie, cela est dii a la taille importante de la tumeur primitive,

I’extension ganglionnaire dans notre population.

Les métastases pulmonaires et ganglionnaires représentaient les sites métastatiques les plus fréquents,
suivis de métastases osseuses et hépatiques, rarement cérébrales. L’ordre de fréquence des principaux
sites métastatiques, ainsi que la fréquence des métastases multiples dans notre étude étaient similaire

a la littérature.

Le carcinome rénal a cellule claire représentait la forme histologique la plus fréguente dans notre

population d’étude ce qui concorde parfaitement avec les données de la littérature.

La répartition des patients en fonction des groupes pronostiques, selon les modeles MSKCC e IMDC
se rapproche de celles de la littérature, ainsi que les données des différentes études publiées

occidentales et orientales.

La plus part des patients de notre population d’étude étaient mis sous sunitinib et le reste sous
pazopanib. Nous observons que les effets secondaires du sunitinib les plus fréquent, étaient les effets
généraux (asthénie, anorexie), suivis par la toxicité hématologique et digestive représentée
essentiellement par les nausées, les vomissements et la diarrhée. Concernant les effets secondaires
du pazopanib, ils étaient représetaient essentiellement par I’asthénie, ’HTA et la diarrhée, suivie

par la décoloration des cheveux.

La majorité de nos patients avaient bénéficié d’un traitement symptomatique pour la gestion des effets
secondaires des traitements, avec pour le sunitinib un changement du schéma thérapeutique
qui a permis la réduction d’une fagon considérable 1’apparition des effets secondaires, et la réduction
des doses pour le pazopanib. On avait recours a faire un changement du médicament chez un patient
suite a des diarrhées séveres secondaires au pazopanib, et un deuxiéme patient sous sunitinib suite

a une asthénie sévere.
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L’impact de certains facteurs pronostiques, et prédictifs de réponse tumorale était observé dans notre

¢tude, notamment pour 1’état général des patients, le taux d’hémoglobine des neutrophiles ainsi que

le taux de la LDH.

La répartition de la médiane de survie sans progression en fonction des groupes pronostiques était
harmonieuse avec la littérature pour le modele MSKCC, ce qui n’était pas le cas avec le modele IMDC,

ou le groupe intermédiaire avait une médiane de SSP plus prolongée que celle du groupe bon pronostic.

La discordance avec les données de la littérature, de quelques résultats dans notre population d’étude
peut étre en rapport avec le profil de notre population, mais peut étre aussi en rapport avec la taille
de notre échantillon, ainsi les résultats obtenus doivent étre interprétés avec précaution, une étude
sur une population plus large afin de confirmer les résultats obtenus lors de cette premiere analyse

serait souhaitable.

La lecture de notre travail pourra permettre d’informer les praticiens sur I’évolution des modalités
thérapeutiques et des recommandations de la prise en charge du cancer du rein dans le monde
et en Algérie. De plus il nous semble important voir primordiale d’intégrer la pluridisciplinarité
dans la prise en charge du cancer du rein, ainsi que la mise en place de réseaux de soins
et de référentiels afin de standardiser et d’adapter la stratégie thérapeutique du cancer du rein a nos
conditions et & nos patients, et de ce fait optimiser, la collaboration entre les services

et les établissements hospitaliers.
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ANNEXES



Numeéro

A w N -

10
11
12

Annexe 1 : Questionnaire

Variable

Identification du patient
Numéro de dossier
Année d’admission
Nom et prénom

Age

Sexe

Situation familiale

Enfant

Résidence

Milieu urbain ou rural

Numeéro de téléphone
Profession

Arrét de travail

223

Résultat

1=20-29
2=30-39
3=40-49
4=50-59
5=60-69
6=70-79
1=Homme
2=Femme
1=Célibataire
2=Marié (e)
3=Divorcé (e)
4=Veuf (ve)
01

1=Sétif
2=BBA
3=Mila
4=Msila
5=0um el bouaghi
1=Urbain
2=Rural

0=Non

1=Oui

2= Femme au foyer
3= Retraité(e)



Facteurs de risque

13

14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

25
26
27

28

29
30

31
32
33
34
35

IMC

ATCDP HTA
ATCDP Diabéte
ATCDP Hémodialyse
ATCDP de cancer

Autres pathologies prédisposant

ATCDP Transplantation rénale

ATCDP Chirurgie urologique

ATCDP Chirurgie extra urologique

ATCDF prédisposant
ATCDF de cancer
Lien de parenté

Tabac
Alcool
Exposition professionnelle
Diagnostic
CDD
CDD

CDD Hématurie
CDD Douleur

CDD Troubles mictionnels
CDD Asthénie

CDD Anorexie

CDD Amaigrissement
Autres CDD

224

1<Normale
2=Normale
3=Surpoids
4=Qbésité

01
01
01

0=Pas d’ATCDF
1=1°"degré
2=2°"¢ degré

1

0
01
01

1=Découverte fortuite
2=Suite a une symptomatologie
01

0=Pas de douleur
1=Douleur lombaire
2=Douleur abdominale
3=Douleur osseuse
01
01
01
01



36 Délai entre le début de la sympto-
matologie et la 1°" consultation

37 Premiére consultation faite chez 1=Médecin généraliste
2=Médecin urologue
3=Autre spécialiste

Examen clinique a ’admission

38 IK

39 Hématurie 01

40 Douleur 01

41 Troubles mictionnels 01

42 Syndrome paranéoplasique 01

43 Signe en rapport avec une métastase

44 Signes généraux 0=Pas de signe généraux
1=asthénie
2=anorexie
3=amaigrissement
4=AAA

45 Inspection

46 Palpation 1=Masse palpable
2=Douleur

3=Masse palpable + douleur
4=Ni masse palpable ni douleur
Examens radiologiques
47 Echographie avant scanner 01

48 Délai entre la premiére consultation et
I’uro-scanner

49 Uro scanner

50 T

51 N

W OOl BN e ©
X NP OXPAWDNEPRO
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52

53

54
55

56

57

58

59
60
61

62

63

64

65

66

Coté

Siége

Thrombose sur scanner
M

Stade

Scanner abdomino-pelvien

Meétastase hépatique

Nombre de métastase hépatique
Segment de métastase hépatique
Meétastase splénique

Récidive locale

Meétastase ganglionnaire

Scanner thoracique

Meétastase pulmonaire

Nombre de métastase pulmonaire

226

1=Droit

2=Gauche
3=Bilatéral
1=Polaire supérieur
2=Médiane
3=Polaire inférieur
4 =Pan rénale

5= Moitié supérieur
6=Moitié inférieur

1 1
O X P O

<

U'I-P(JOI\JII—I‘OI\)I—‘OO

[
X

0=Absence de métastase
1=Métastase synchrone
2=Meétastase métachrone
0=Pas de métastase
1=Meétastase synchrone
2=Métastase métachrone

0=Pas de métastase
1=Meétastase synchrone
2=Métastase métachrone
0=Pas de récidive
1=Récidive locale
0=Pas de métastase
1=Meétastase synchrone
2=métastases métachrone
0=Absence de métastase
1=Meétastase synchrone
2=Métastase métachrone
0=Pas de métastase
1=Meétastase synchrone
2=Métastase métachrone



67

68

69

70

71

72
73
74

75

76

77

78

79

80

Aspect de métastase pulmonaire

Siége de métastase pulmonaire

Meétastase ganglionnaire

Pleurésie

Scintigraphie osseuse

Nombre de métastase osseuse
Siege de métastase osseuse
TDM. IRM cérébrale

Nombre de site métastatique

Métastase métachrone
Délai d’apparition d’une métastase

métachrone

Meétastase métachrone diagnostiquée lors
d’un examen de surveillance ou suite a
une symptomatologie

Symptomatologie d’une métastase
métachrone

Métastase métachrone confirmée sur

examen histologique

Examen histo-pathologique

Délai entre uroscanner et diagnostique

histologique

227

0=Pas de métastase
1=Micronodule
2=Nodule
3=Réticulomicronodulaire
4=Lachet de ballon
0=Pas de métastase
1=Poumon droit
2=Poumon gauche
3=Les deux poumons
0=Pas de métastase
1=Métastase synchrone
2=Meétastase métachrone
0=Pas de métastase
1=Métastase synchrone
2=Métastase métachrone

0=Absence de métastase
1=Meétastase synchrone
2=Métastase métachrone

O=pas de métastase
1=Meétastase synchrone
2=Métastase métachrone

0=Meétastase synchrone
1=Surveillance
2=Symptomatologie

10 — 26
(1= biopsie, 2= chirurgie)
(1-6= 1-6 mois), (0<01 mois)



81

82

83

84

85

86

87

Chirurgie ou biopsie

Voie de chirurgie ou de biopsie

Voie d’abord de la chirurgie

Type de chirurgie

Etude histologique faite sur

Type histologique

pT

228

1=Chirurgie

2=Biopsie rénale

3=Biopsie pleurale
1=Néphrectomie par voie
chirurgicale

2=Néphrectomie par voie
endoscopique

3=Biopsie rénale par voie
chirurgicale

4=Biopsie rénale transcutanée
5=Biopsie pleurale

0=Pas de chirurgie
1=Antérieur

2=Postérieur

O=pas de chirurgie
1=Néphrectomie partielle
2=néphrectomie simple de
cytoréduction
3=néphrectomie radicale
4=néphrectomie radicale élargie
5=néphrectomie radicale avec
curage ganglionnaire
6=néphrectomie radicale élargie
avec curage ganglionnaire
1=Piece de néphrectomie
2=Biopsie rénale
3=Biopsie ganglionnaire
4=Biopsie d’une métastase

1=Carcinome a cellule claire
2=Carcinome papillaire
3=Carcinome chromophobe
4=Carcinome rénal
5=Carcinome rénal avec
composante sarcomatoide

TN T
X B WM PO



88

89

90

91

92
93
94
95
96
97

98
99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109

pN

pM
Embole vasculaire

Grade

Examens biologiques
urée

Créatinine

Clearance de la créatinine
Hémoglobine
Neutrophile

Plaquette

Calcémie
LDH
Glycémie
TGO
TGP
Phosphatase alcaline
Bilirubine
NA

K

VS

CRP
ECBU
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110

111

112

113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

125

Classification pronostique
Classification pronostique MSKCC

(Motzer 2002)

Classification pronostique IMDC
(Heng 2009)

IK

LDH

Calcémie

Hémoglobine

Délai entre le diagnostic et la métastase
Neutrophile

Plaquette

Traitement
Bilan pré thérapeutique

Echographie cardiaque (FEVG)

ATCDP de cardiopathie

Tension Artérielle (TA)
TSH
Traitement
Délai entre le diagnostic et le début du
traitement

Traitement

Date de la premiére cure
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1=Faible risque
2=Risque intermediaire
3=Haut risque

1=Faible risque
2=Risque intermédiaire
3=Haut risque

1=41-50 7.
2=51-60 7.
3=61-70 7.
4=71-80 7.
5=81-907.
0=Pas de cardiopathie
1=Pas sévere
2=Séveére
1=Normale
2=Anormale
1=Normale
2=Anormale

1=Sunitinib
2=Sorefenib



126
127
128
129

130

131
132

133
134
135
136
137

138

139
140

141
142
143
144
145
146
147
148
149
150
151
152

153

154
155

Effets secondaires
Thrombopénies
Anémie
Leucopénie

Traitement symptomatique
Report de la cure

Changement du schema thérapeutique
Réduction des doses

Changement du médicament

Arrét définitif du traitement
Dysthyroie

Traitement symptomatique

Report de la cure

Changement du schéma thérapeutique

Réduction des doses
Changement du médicament
Arrét définitif du traitement
HTA

Traitement symptomatique
Report de la cure
Changement du schéma thérapeutique
Réduction des doses
Changement du médicament
Arrét définitif du traitement
Toxicité cardiaque
Traitement symptomatique
Report de la cure

Changement du schéma thérapeutique

Réduction des doses

Changement du medicament

Arrét définitif du traitement
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0
0
0
0

O O O O O O O O O O O O O O 0O o o o o o o o o o

o

=G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4

=G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4

=G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4
1

1

N Y

=G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4

N e e

1
=G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4

R T T =

=G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4
1

[EEY



156

157
158
169

160
161

162
163

164
165

166
167
168
169
170
171
172
173

174
175
176
177
178
179
180
181
182
183
184

Asthénie
Traitement symptomatique
Report de la cure

Changement du schéma thérapeutique
Réduction des doses
Changement du médicament

Arrét définitif du traitement

Coloration jaunétre de la peau

Décoloration de la peau

Décoloration des cheveux

Gestion de la décoloration

Rash cutané

Gestion de la toxicité cutanée
Syndrome main pied

Traitement symptomatique

Report de la cure

Changement du schéma thérapeutique

Réduction des doses

Changement du médicament
Arrét définitif du traitement
Douleur abdominale

Mucite

Nauseée et vomissement
Diarrhée

Constipation

Perturbation du gout
Anorexie

Dyspepsie

Stomatite

232

GO0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4

N = N N T

0=
0
0
0
0
0
0
0=G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4

01

0=Non

1=Décoloration

2=Chute des cheveux
3=Décoloration et chute des
cheveux

Voir 128

0=G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4
Voir 128
0=G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4

0

N

0
0
0
0

01

0=G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4
0=G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4
0=G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4
0=G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4
0=G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4
0=G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4
0=G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4
0=G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4
0=G0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4



185

186
187

188
189
190
191
192
193
194
195
196
197
198
199
200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212

213

214
215

Traitement symptomatique
Report de la cure

Changement du schéma thérapeutique

Réduction des doses

Changement du médicament

Arrét définitif du traitement

Toxicité rénale

Traitement symptomatique

Report de la cure

Changement du schéma thérapeutique
Réduction des doses

Changement du médicament

Arrét définitif du traitement

Toxicité hépatique

Traitement symptomatique

Report de la cure

Changement du schéma thérapeutique
Réduction des doses

Changement du médicament

Arrét définitif du traitement

Grade des toxicités

Aucune gestion

Traitement symptomatique

Cure reportée

Changement du schéma thérapeutique
Réduction des doses

Changement du medicament

Arrét définitif du Traitement

Nombre de cures et durée du traitement

Nombre de cures

Date de la derniére nouvelle
Délai entre la 1% cure et la derniére

nouvelle
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O O O O O O O O O O O 0O 0O 0O O 0O 0O 0O oo o o o o o o o o o

1
1
1
1
1
1
G

0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4
1
1
1
1
1
1
GO, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4
1
1
1
1
1
1
G

0, 1=G1, 2=G2, 3=G3, 4=G4

1
1
1
1
1
1
1



216

217

218

219

220

221

Délai entre le diagnostic et la derniére
nouvelle

Derniére nouvelle
Suivi et réponse thérapeutique

Réponse thérapeutique

Autres traitements des métastases

Suivi

Date du déces
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0=Progression
1=Déces
2=Date de point

0=Stabilité

1=Réponse partielle
2=Réponse compléte
3=Progression

O=Aucun traitement
1=Radiothérapie
2=Biphosphonate

1=Déces

2=02eme ligne de traitement
3=03eme ligne de traitement
4=PDV



Annexe 2 : Variations internationales de ’ASR (Age-Standarised-Rate)
incidence, A : Homme, B : Femme 2012 (32)

Kidney cancer, men
ASR (world) incidence

> 98
37 - 98
1.8 - 3.7
0.9 - 1.8
= 0.9

Kidney cancer, women
ASR (world) incidence

= 4.7

2 - 47
1.1-2
0.6 - 1.1
< 0.6
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Annexe 3 : Variations internationales de ’ASR (Age-Standarised-Rate)
mortalité, A : Homme, B : Femme 2012 (32)

Kidney cancer, men
ASR (world) mortality

> 35
2-35
14 -2
0.8 =14
< 0.8

Kidney cancer, women
ASR (world) mortality

> 1.7
1.1 - 1.7
0.8 =11
0.5 -08
< 0.5
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Annexe 4 : Taux d’incidence et taux de mortalité du carcinome a cellule rénale

(2003-2007) dans certains pays, A : Homme, B : Femme
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Morth America
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Annexe 5 : Le taux de PAAPC (Average Annual Percentage Change)

de I’incidence et de la mortalité du carcinome a cellule rénale pendant

les 10 derniéres années dans certains pays. A : Homme, B : Femme
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Central & South America

North America
Asia
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Africa
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Annexe 6 : Les prédispositions héréditaires au cancer rénal de ’adulte (6,44)

Affection Gene
Maladie de von VHL
Hippel-lindau 3p25-26
Cancer rénal MET
Papillaire 7931
héréditaire
Léiomymatose FH
cutanéo-utérine 1942-43
héréditaire avec
cancer rénal
Syndromede Birtt- BHD
Hogg-Dubé 17-q11.2
Cancer a cellules Inconnu
claires familial
Translocations VHL ?
constitutionnelles
du chromosome 3
Syndrome des SDHB
paragangliomes 1P36
héréditaires
SDHC
1921
Sclérose TSC1
tubereuse de 9934
bouenville
TSC2
16p13
Syndrome de PTEN
Cowden 10923
Mutations du BAP1
gene BAP1 3P21-1

Fréguence et type

des tumeurs rénales

40-70%

Carcinomes a cellules claires
Kystes renaux

50-67%
Carcinomes papillaires de
type 1

15-18%

carcinomes papillaires
de type 2, carcinomes
des tubes collecteurs
20-34%

cancers chromophobes
tumeurs hybrides
oncocytomes, carcinomes
a cellules claires

carcinomes a cellules claires
80% ?
carcinomes a cellules claires

Carcinomes a cellules claires

1%

Carcinome a cellules claires
Carcinomes papillaires
(angiomyolipomes fréquents)

5-17%
Carcinomes chromophobes
Carcinomes papillaires

En cours d’evaluation
Carcinomes a cellules claires
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Autres manifestations cliniques

Hemangioblastomes du SNC
(60-80%0) et de la retine (50%0)
Kystes (78%) et tumeurs
endocrnes du pancreas
(5-109%b), pheochromocytomes
(24%), tumeurs du sac
endolymphatique (2-11%) ,
cystadenomes de I’epidyme
(54%)

Néant

Léiomyomes cutanés (75%) et
utérins (100% des femmes)

Fibrofolliculomes cutanés (75%),
pneumothorax (24%o), Kystes
pulmonaires (80%0),

polypes et carcinomes
colorectaux dans certaines
familles

Néant

Néant

Paragangliomes et
phéochromocytomes

Epilepsie, retard mental,
angiofibromes faciaux
tumeurs de Koenen, plaques
fibreuses du front et du cuir
chevelu, nodules
sous-épendymaire ou tubers
corticaux multiples, hamartomes
rétiniens
Hamartomes multiples (peau et
mugueuses).
macrocephalie, cancers du sein,
I’endometre, de la thyroide
meéanomes choroidiens,
mésotheliomes pulmonaires
mélanomes cutanés



Annexe 7 : Classification de Bosniak modifiée des Iésions kystiques du rein

Critéres diagnostiques
Type |
“’Kyste simple”’

Type Il
“’Kyste atypique’’

Type ll F

Type |1
“’Kyste suspect”’

Type IV
“Cancer a forme Kystique’’

(161)

Densité hydrique (< 20 UH)
Homogeéne

Limites régulieres sans paroi visible
Absence de rehaussement (< 10UH)

Cloisons fines
Fines calcifications pariétales

Kyste hyperdense (> 50UH)
Absence de rehaussement (< 10 UH)

Cloisons nombreuses et fines

Paroi légerement épaissie

Calcifications pariétales et des cloisons,
régulieres

Kyste hyperdense et entierement intra-rénal
et >3CM

Cloisons nombreuses et épaisses

Paroi épaisse

Limites irrégulieres

Calcifications épaisses, irrégulieres

Contenu dense ( > 20 UH)

Rehaussement de la paroi ou des cloisons
Paroi épaisse et irréguliere

Végétations ou nodule mural

Rehaussement de la paroi ou des végétations
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Annexe 8 : Scores pronostiques dans les CCR localisés

Score pronostique Size, stage, Grade, and Necrosis (SSIGN) dans les RCC localisés (184)

SSIG N score for localised ROC

Features Score

Pathological T category of primary tumour (THNM 2002)

E)'I' | 5% (8]
PTlb -]
pr2 3
pT3a-4 &
Regional lymph node status (TINM 2002)
pNx or pNO 0
PNl or pN2 2
Tumour size
=10 cm (8]
10 CIm OFr more 1

MNuclear grade

1 or2 4]
3 1
B 3
Histological tumour necrosis
Mo O
Yes 1
Scores O o L S-year metastasis-free survival
0-2 Lonww risk S9F. 1%
3=5 Intermediate risk 73.8%
& Or more High risk 31.2%
Reprinted from » with permission from John Wilecy & Sons, Inc.

SSIGHN, size, stage, grade, and necrosis; RCC, renal cell carcinoma; THRM,
tumour—node—metastases.

Score pronostique University of California Los Angeles Integrated Staging System (UISS) dans
les RCC localisés (185)

ISS (UCLA Integrated Staging System )

Patient groups Pn)El“_)xt ic Broups
T stage Fuhrman s ECxOCs S-vear discase-
grade Status specific survival

Localized discase (O, MO

Loww risk 1 1—-2 o S1.1%
Intermediate 1 1=2 I or mmore B0, AP0
risk 1 F—a Ay
= Aoy Any
=] | Ay
=] Z=—d Ay
FHigh risk 3 22— I or more 54.7%
L Aoy Ay
Metastatic disease
Lo risk ML, Aoy Ay 3I29%
o BN RV B 1-2 o
Intermediate MNaMo/M, 1—2 1 or mors 19, 5%
risk 3 0, 1. or
VO
& o
¥ IiEZh risk f P P O ] 1 or more 0%

Risk groups and S5-year discase-specific survival.
LICCLA, Umniversity of California Los Angeles: ECOC, Eastern
Cooperative Oncology Group.
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Annexe 9 : Résumé des principaux systemes pronostiques dans le cancer du rein

Resumé des principaux systemes pronostiques dans le cancer du rein

Modeles cacer du rein localisé Modeles cancer du rein métastatique
UISS SSIGN Nomogramme de Modeéles du Modéle de
KaraKiewicz MSKCC 2002 heng
Stade TNM X X X
ECOG ou X X X
Karnofsky
Symptomes liés X
au cancer
Grade de X X X
fuhrman
Nécrose tumorale X
Taille tumorale X X
Délai entre X X

le diagnostic et
le traitement
LDH X

Calcium corrigé X X
Hémoglobine X X
Polynucléaires X
neutrophiles
Plaquettes X
Preécision 0,81 0,82 0,86 ND 0,73

pronostique
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Annexe 10 : Autres effets indésirables du sunitinib rapportés dans les essais

Classe de
systemes
d’organes
Infections et
Infestations

Affections du
systeme
immunitaire
Troubles du
métabolisme et
de la nutrition
Affections
Psychiatriques
Affections du
systeme
nerveux

Affections
Oculaires

Affections
respiratoires,
thoraciques et
médiastinales

Affections
musculosquelettiques
et

systémiques

Tres fréquent

Diminution de
Iappétiti

Insomnie

Sensation
vertigineuse,
Céphalées,

Troubles du godt

Dyspnée,
Epistaxis,
Toux

Douleurs

des extrémités,

Arthralgie,
Mal de dos

cliniques [263]

Fréquent

Infections virales,
Infections
respiratoires,

Abces,

Infections fongiques,
Infections des voies
urinaires,

Infections cutanées,
Sepsis

Déshydratation,
Hypoglycémie

Dépression

Neuropathie
Périphérique,
Paresthésie,
Hypoesthésie,
Hyperesthésie

OEdeme
périorbitaire,
OEdeme

des paupieres,
Augmentation
Des sécrétions
lacrymales
Embolie pulmonaire,
E panchement
pleural,
Hémoptysie,
Dyspnée d’effort,
Douleur oro-
pharyngéen,
Congestion nasale
Sécheresse nasale

Douleur
musculosquelettique,
Spasmes
musculaires,
Myalgie,

Faiblesse musculaire
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Peu fréquent Rare

Fasciite
nécrosante,
Infections
Bactériennes

Hypersensibilité Angio-oedéme

Syndrome de lyse

tumorale
Hémorragie, Syndrome
cérébrale, d’encéphalopathie
Accident postérieure
vasculaire réversible
cérébral,
Accident
ischémique
transitoire
Hémorragie
Pulmonaire,
Insuffisance
Respiratoire
Ostéonécrose Rhabdomyolyse
de la méchoire, Myopathie
Fistule



Affections du
rein et des
voies urinaires
Troubles
généraux et
anomalies au
site
d’administrati
on
Investigations

Inflammation des
muqueuses,
Fatigue,

Edeéme,

Pyrexie

Insuffisance rénale,
Chromaturie,
Protéinurie

Douleur thoracique,
Douleur,

Syndrome
pseudogrippal,
Frissons

Perte de poids,
Leucopenie,
Elévation de

la lipase,
Diminution

des plaquettes,
Diminution du taux
d’hémoglobine,

E lévation

de ’amylase,
Elévation

de ’aspartate
aminotransférase,
Elévation

de 1’alanine
aminotransférase,

E lévation de

la créatinine sérique
Augmentation de
la tension artérielle,
E lévation de
I’uricémie

244

Hémorragie
Des voies urinaire

Trouble de
La cicatrisation

Elévation de

La créatinine,
phosphokinase
sérique,
Augmentation de
la concentration
de thyrotropine
(TSH)

Syndrome
néphrotique



Annexe 11 : Autres effets indésirables du pazopanib rapportés dans les essais

Classe de
systemes
d’organes

Infections et
infestations

Affections
hématologiques et
du systeme
lymphatique

Affections
endocriniennes

Troubles du
métabolisme et
de la nutrition
Affections
psychiatriques
Affections du
systeme
nerveux

Affections
Oculaires

Affections
vasculaires

Affections
respiratoires,
thoraciques et
médiastinales

Tres
fréquent

Diminution de
I’appétiti

Dysgueusie,
Maux de téte

Hypertension

cliniques [267]

Fréquent

Thrombocytopénie,
Neutropénie,
Leucopénie

Hypothyro®lisme

Déshydratation,
Hypophosphatémie

Insomnie

Sensation
Vertigineuse,
Neuropathie
Périphérique,
Paresthésie

Vision trouble

Bouffées de chaleur
Evénements
thromboemboliques
veineux,

Bouffées
vasomotrices

Dyspnée,
Dysphonie,
Epistaxis,
Hémoptysie
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Peu fréquent

Infections (avec ou
sans neutropénie),
Infection gingivale,
Péritonite infectieuse

Polyglobulie

Hypomagnésémie

Hypoesthésie,
Accident
vasculaire
cérébral,
Accident
ischémique
transitoire,
Somnolence

Décollement de

la rétine,

Déchirure rétinienne,
Décoloration

des cils

Crise hypertensive,
Hémorragie

Hémorragie
Pulmonaire,
Rhinorrhée,
Pneumothorax

Rare

Microangiopathie
thrombotique (incluant
purpura
thrombocytopénique,
thrombotique et
syndrome urémique
hémolytique

Syndrome
d’encéphalopathie
postérieure
réversible

Pneumopathie
interstitielles



Affections
intestinales

gastro-

Affections de
la peau et du tissu
sous-cutané

Affections
Musculosquelettiqu
es et systémiques
Affections du

rein et des

voies urinaires
Affections des
organes de
reproduction et du
sein

Troubles
généraux et
anomalies au

site
d’administration

Diarrhée,
Nausées,
Vomissements

Douleur
abdominale,
Dyspepsie

Modification
de la couleur
des cheveux,
Erythrodysest
hésie palmo-
plantaire
(syndrome
main-pied),
Alopécie,
Eruption
cutanée/rash

Protéinurie

Fatigue

Stomatite,
Dyspepsie,
Flatulences,
Distension
abdominale,
Ulcération buccale,
Sécheresse buccale

Hypopigmentation de
la peau,

Sécheresse cutanée,
Prurit,

Erythéme,
Dépigmentation

de la peau,
Hyperhidrose

Acrthralgie,
Spasmes musculaires,
Myalgie

Inflammation

des muqueuses,
Asthénie,

(Edéme,

Douleur thoracique
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Pancréatite,
Hémorragie rectale,
Selles sanglantes,
Hémorragie gastro-
intestinale,

Méléna,

Selles fréquentes,
Hémorragie anale,
Perforation colique,
Hémorragie buccale,
Hémorragie du
tractus digestif
supérieur,

Fistule entérocutanée,
Hématémese,
Hémorragie
hémorrodaire,
Perforation iléale,
Hémorragie
oesophagienne,
Hémorragie rétro
péritonéale
Affections des
ongles,

Exfoliation cutanée,
Réaction de
photosensibilité,
Eruption cutanée/rash
érythémateux,
Affections cutanées
Eruption cutanée/rash
maculaire,

Eruption cutanée/rash
prurigineux,
Rash/éruption
cutanée vésiculaire,
Prurit généralisé,
Eruption cutanée/rash
généralisé,

Eruption cutanée/rash
papulaire,

Erythéme plantaire
Douleur
musculosquelettique

Hémorragie des
voies urinaire

Ménorragie,
Hémorragie vaginale,
Meétrorragie

Frissons,
Lésions des
mugqueuses



Investigations

Perte de poids,
Diminution des
globules

blancs,

Elévation de

la lipase,
Diminution

des plaquettes,
Diminution du taux
d’hémoglobine,
E lévation

de I’amylase,

E lévation

de ’aspartate
aminotransférase
E lévation

de ’alanine
aminotransférase
Elévation de la
créatinine sérique,
Hypertension
artérielle,

E lévation

de ’uricémie

247

E lévation de

la créatinine
phosphokinase
sérique,
Augmentation de
la concentration
de thyrotropine
(TSH)



Annexe 12 : Effets indésirables des traitements systémiques

1: Sorafenib, 2 : Axitinib, 3 : Bévacizumab, 4 : Everolimus, 5: Temsirolimus, 6 : Cabozantinib,

7 - Nivolumab (262,268-272,281).

Classe de systemes
d’organes

Infections et
infestations

Affections du
systéme immunitaire

Affections
hématologiques et du

systeme lymphatique

Affections
endocriniennes
Troubles du
métabolisme et de la

nutrition

Affections du

systeme nerveux

Effets indésirables

Infection

Hypersensibilité

Anémie
Thrombocytopénie
Neutropeénie
Leucopénie
Hypothyrodlie
Hyperthyrodie
Diminution de
I'appétit
Déshydratation
Hypokaliémie
Hyperkaliémie
Hypocalcémie
Hypercalcémie
Hyponatrémie
Hypophosphatémie
Hypomagnésémie
Hyperglycémie
Hypercholesterolémie
Céphalée
Dysgueusie
Sensation

vertigineuse

1 2 3
+++ ++
++ ++

++ 4+ ++

++  ++ +++
++ o+ +++
++ o+ +++
++  +++
+ ++
+++ 4+
+ ++ ++
++
++
++
++
++ +++
+++  +++ 4+
++ 4+
++
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Affections oculaires
Affections de

I'oreille

Affections

cardiaques

Affections

vasculaires

Affections
respiratoires,
thoraciques et

médiastinales

Affections

gastrointestinales

Syndrome
d’encéphalopathie

postérieure réversible

neuropathie sensitive

périphérique
Affection oculaire

Acouphéne

E vénements
d'insuffisance

cardiaque
Hypertension
Hémorragie

E vénements veineux
emboliques et
thrombotiques
Evénements artériels
emboliques et
thrombotiques
Dyspnée

Toux

Dysphonie

Douleur
oropharyngée

pneumopathie
interstitielle
Hémoptysie

Epistaxis
Embolie pulmonaire
épanchement pleural
Diarrhee

Vomissement
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Affections
hépatobiliaires
Affections de la peau

et du tissu souscutané

Affections
musculosquelettiques
et

systémiques
Affections du rein et

des voies urinaires

Troubles généraux et

Nausée

Douleur abdominale
Constipation
Stomatite

Dyspepsie
Dysphagie

Douleur abdominale
haute

Hémorrode
Glossodynie
Perforation
gastrointestinale

et fistule
Rectorragie

Hyperbilirubinémie

E rythrodysesthésie
palmoplantaire
(syndrome main-
pied)

Eruption

Rash

Sécheresse cutanée
Prurit

Erythéme

Alopécie

Arthralgie

Douleur des membres

Myalgie
Protéinurie
Insuffisance rénale

Fatigue
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anomalies au site Asthénie e R o S o R

d’administration Inflammation des ST S B +++ e+
mugueuses
Oedeme FH+ o+
Fievre +++ ++
Investigations Diminution du poids ~ +++ +++  +++  +++ +++
1 de la lipase +++  ++
1 de I'alanine +F ++

aminotransférase

1 de 'amylase tht A

1 de l'aspartate ++ ++ 4t

aminotransférase

1 de la phosphatase +  ++

alcaline
1 de la créatinine ++ FH+ 4+
T du taux de Ila ++

thyréostimuline

1 du taux d'ASAT +++
1 du taux d'ALAT +++
T du taux de 4+
phosphatases

alcalines

1 de la lipase F++
1 de I'amylase 4+
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Annexe 13 : Méthodes d’évaluation de Defficacité des nouvelles thérapies
ciblées utilisant la taille et ou la densité tumorale (316-320)

Criteres Choix des Réponse Réponse Maladie Maladies
Iésions compléte partielle stable progressive
RECIST Taille des Regression  Régression >30%  Niréponse  Augmentation
1.1 lésions > 10  compléte de en taille partielle de taille > 20%
mm en scaner  I’ensemble  des lésions cibles  Ni maladies  Apparition de
Taille des des lésions progressive  nouvelle lésion
lesions > 15
mm en
radiographie
thoracique
Maximum
5 lesions
Criteres Taille des Non défini Régression Non défini Non défini
RECIST Iésions > 10% en taille
modifiés > 10mm des lésions cibles
en scanner
Maximum
10 lesions
Critéres Tailles des Régression Régression>10%  Niréponse  Augmentation
Choi lésions >15mm compléte de en taille partielle > 10% en taille
maximum 10  I’ensemble ou Ni maladie des lésions
lesions des lésions  Régression > 15% progressive cibles et non
en densité répondeurs en
moyenne des fonction de
Iésions cibles la densite

Apparition de
nouvelle lésion

Critéres Taille des Régression Régression>10%  Niréponse  Augmentation
Choi Iésions compléte de en taille partielle > 10% en taille
modifiés > 15mm I’ensemble ET Ni maladie des lésions
Maximum des lésions  Régression > 15%  progressive cibles et non
10 lésions en densité répondeurs en
moyenne des fonction de
Iésions cibles la densite

Apparition de
nouvelle lésion
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Critéres
SACT

Taille des Régression > 20%
Iésions > 10 en taille des
mm maximum Iésions cibles
10 lésions OU régression >
40 UH de
la densité

moyenne sur au
moins une lésion
cible
(poumon exclu)
OU régression >
10% en taille de
la tumeur ET une
régression de > 20
UH densité sur la
moitié des lesions
cibles
(poumon exclu)
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Annexe 14 : Formulaire de consentement éclairé du patient

Déclare avoir été clairement informé sur I’étude clinique en cours portant sur le cancer du rein
avance, avec ses conditions, son déroulement, sa durée, ses contraintes, la fréquence des
consultations, les complications éventuelles et accepte d’y participer en toute connaissance de
cause et en toute liberté, dirigée par :

7011
Etablissement hoSPItalier ..........oiuuitiii i e e
J’ai été informé sur la possibilité qui m’est réservée en participant a I’étude de retirer mon
consentement a tout moment.

J’accepte que toutes les données concernant ma pathologie soient enregistrées dans le cadre

de cette étude afin d’étre informatisées et analysées.

Signature du patient Signature du médecin
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Annexe 15 : Index de Karnofsky

Définition % Critéres
Capable de mener une activité normale 100 Normal ; pas de plaintes ; pas dévidence de
et de travailler; pas besoin de soins maladie
particuliers
gp Capable dune activité normale; signes ou
symptdmes mineurs en relation avec la maladie
go Activite normale avec effort; signes ou
symptémes de la maladie
Incapable de travailler ; capable de vivre 70 Capacité de subvenir a ses besoins ; incapable
adomicile et de subvenir ala plupart de d'avoir une activité normale et professionnelle
ses besoins active
go Requiert une assistance occasionnelle mais est
capable de subvenir ala plupart de ses besoins
50 Requiert une assistance et des soins médicaux
frequents
Incapable de subvenir a ses besoins ; 40 Invalide ; requiert des soins et une assistance
requiert un équivalent de soins importants
institutionnels ou hospitaliers
30 Sévérement invalide ; hospitalisation indiquée bien
que le décés ne soit pas imminent
a0 Extrémement malade ; hospitalisation nécessaire ;
traitement actif de soutien nécessaire
10 Mourant ; mort imminente
0 Décédé

Kamofsky D. The clinical evaluation of chemotherapeutic agents in cancer. Columbia University Press, New-York

1949 :1191-205
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Annexe 16 : Critéres de toxicité NCI-CTC version 4.0

CTCAE v4.0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 Définition du terme
Terme CTCAE v4.0
Affections cardiaques
Insuffisance Asymptomatiqu | Symptomatique | Sévére ; Mise en jeu du Déces Trouble caractérisé par
cardiaque e avec lors d'un effort symptomatique pronostic vital ; I’incapacité du myocarde a
anomalies léger ou modéré | au nécessitant une assurer le débit sanguin
biologiques repos ou lors prise en nécessaire aux besoins de
(ex: d'une activité charge en urgence I'organisme ou sa capacité
BNP [peptide ou effort (ex: ale
natriurique B]) minime : traitement 1V ou faire uniquement en
ou a l'imagerie nécessite support augmentant
un traitement hémodynamique la pression de remplissage.
mécanique)
Affections de la peau et du tissu sous-cutané
Alopécie Perte des Perte de - - - Trouble caractérisé par une
cheveux => cheveux > 50%, diminution de la densité
50%, visible ; des
non visible a nécessité d'une cheveux par rapport a la
distance mais perruque pour normale
visible de prés; | masquer pour un individu donné a
un compléetement un age
changement de la perte de donné et une localisation
coiffure cheveux ; donnée.
peut s'avérer associée aun
nécessaire impact
pour masquer la | psychosocial
perte de
cheveux mais
ne nécessite
pas de perrugue
Rash acnéiforme Papules et/ou Papules et/ou Papules et/ou Papules et/ou Décés

pustules
couvrant <
10 % dela
surface
corporelle,
associées ou
non a des
symptdmes de
prurit ou de
sensibilité
cutanée

pustules
couvrant
10-30%de la
surface
corporelle,
associées ou
non a

des symptomes
de prurit ou de
sensibilité
cutanée ; impact
psychosocial ;
interférant avec
les activités
instrumentales
dela

vie quotidienne

pustules
couvrant >

30 % dela
surface
corporelle,
associées

ou non ades
symptdmes de
prurit ou de
sensibilité
cutanée ;
interférant avec
les

activités
€lémentaires de
la

vie
quotidienne ;
surinfection
locale et
nécessitant une
antibiothérapie
orale

pustules

couvrant une
partie

quelconque de la
surface
corporelle,
associées ou non a
des symptdmes de
prurit ou

de sensibilité
cutanée et
associées a une
surinfection
cutanée
importante
nécessitant une
antibiothérapie

IV ; mise en

jeu du pronostic
vital

Affections du rein et des voies urinaires

Protéinurie

Protéinurie a
1+ ; protéines
urinaires < 1,0
9/24 h

Adultes :
protéinurie a
2+

protéines
urinaires entre
1,0 et
3,49/24h;
enfants : rapport
P/IC

urinaire
(protéines/créati
nine) 0,5-1,9

Adultes :
protéines
urinaires
>350/24h;
enfants :
rapport P/C
urinaire > 1,9

Trouble caractérisé par un
résultat

biologique indiquant une
présence

excessive de protéines dans
les

urines. 1l s'agit
principalement

d'albumine mais également
de

globuline.
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CTCAE v4.0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 Définition du terme
Terme CTCAE v4.0
Affections endocriniennes
Hypothyroidie Asymptomatiqu | Symptomatique | Symptémes Mise en jeu du Déces Trouble caractérisé par une
e; ; nécessitantun | séveres ; pronostic vital ; diminution
diagnostic a traitement interférant avec | nécessitant une de la production
I'examen thyro'dien les activités prise en d'hormones thyroidiennes
clinique substitutif ; élémentaires de | charge en urgence par
uniquement ; ne | interférant avec | la vie la glande thyrode.
nécessitant les activités quotidienne ;
aucun instrumentales nécessitant une
traitement de la vie hospitalisation
quotidienne
Affections gastro-intestinales
Constipation Symptémes Symptdémes Constipation Mise en jeu du Déces Trouble caractérisé par une
occasionnels persistants avec | opiniatre avec pronostic vital ; évacuation intestinale
ou utilisation nécessité nécessitant une irréguliére
intermittents ; réguliere de d'évacuation prise en et peu fréquente ou
recours laxatifs ou manuelle ; charge en urgence difficile.
occasionnels a de lavements ; interférant avec
des interférant avec | les activités
émollients les activités élémentaires de
fécaux, laxatifs, | instrumentales la vie
adaptations dela quotidienne
diététiques ou vie quotidienne
lavements
Diarrhée Augmentation Augmentation Augmentation Mise en jeu du Décés Trouble caractérisé par la
de 4 ou de4a6du de 7 ou plus pronostic vital ; survenue fréquente de
moins du nombre de du nombre de nécessitant une selles liquides.
nombre de selles par jour selles par jour prise en
selles par par rapport a charge en urgence
par jour par rapport a l'état I'état initial ;
rapport a |'état initial ; incontinence ;
initial ; légére augmentation hospitalisation
augmentation modeérée des requise ;
des volumes de | volumes de augmentation
stomie par stomie par sévere des
rapport a I'état rapport a volumes de
initial I'état initial stomie par
rapport a l'état
initial ;
interférant avec
les
activités
€élémentaires de
la vie
quotidienne
Douleur Douleur légére Douleur Douleur sévére ; | - - Trouble caractérisé par une
abdominale modérée ; interférant sensation de géne marquée
interférant avec les dans
avec les activités la région abdominale.
activités élémentaires de
instrumentales la vie
de la vie quotidienne
quotidienne
Dyspepsie Symptdmes Symptdmes Symptdmes - - Trouble caractérisé par un
légers ; modérés ; séveres ; inconfort, souvent
ne nécessitant nécessitant un intervention douloureux, de I'estomac,
aucun traitement chirurgicale résultant de troubles
traitement médical requise digestifs. Les symptomes
comprennent : brdlures
d'estomac, ballonnements,
nausées et vomissements.
Dysphagie Symptomatique, | Symptomatique | Troubles Mise en jeu du Déces Trouble caractérisé par une
alimentation et troubles pour | sévéres pour pronostic vital ; difficulté a
normale manger / déglutir ; nécessitant une la déglutition.
déglutir nécessitant une prise en
sonde de charge en urgence
nutrition
entérale ou une
nutrition
parentérale
totale ou
une

hospitalisation
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CTCAE v4.0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 Définition du terme
Terme CTCAE v4.0
Nausées Perte de Diminution des | Apport - - Trouble caractérisé par une
I'appétit sans prises calorique oral et sensation d’écoeurement
modification alimentaires apport hydrique et/ou
des habitudes sans perte insuffisants ; I'envie impérieuse de
alimentaires significative de nécessitant une vomir.
poids, sonde de
déshydratation nutrition
ou malnutrition entérale,
une nutrition
parentérale
totale ou
une
hospitalisation
Vomissement 1 - 2 épisodes 3 - 5 épisodes >= 6 épisodes Mise en jeu du Déces Trouble caractérisé par
(espacés de (espacés de 5 (espacés de 5 pronostic vital ; I’acte
5 minutes) en minutes) en 24 | minutes) en 24 nécessitant une réflexe de rejeter le
24 h h h ; nécessitant prise en contenu de
une sonde de charge en urgence I'estomac par la bouche.
nutrition
entérale, une
nutrition
parentérale
totale ou
une
hospitalisation
Affections hématologiques et du systéme lymphatique
Anémie Hémoglobine Hb <10,0-8,0 Hb<8,0-6,5 Mise en jeu du Décés Trouble caractérisé par une
(Hb) < LIN - g/dL ; gldL;<49- pronostic vital ; diminution de
10,0 g/dL ; <6,2-49 4,0 mmol/L; < | nécessitant une la quantité
<LIN-6,2 mmol/L ; 80-650/L; prise en d'hémoglobine dans 100 ml
mmol/L ; <LIN | <100 - 80g/L transfusion charge en urgence de sang. Les signes et
-100 g/L indiquée symptdmes
d'une anémie peuvent
comporter une paleur de la
peau et des muqueuses,
un essoufflement,
des palpitations cardiaques,
un murmure systolique,
une léthargie
et une fatigabilité
Neutropénie fébrile | - - Présent Mise en jeu du Déces Trouble caractérisé par une
pronostic vital ; diminution des
nécessitant une neutrophiles
prise en associée a une fievre
charge en urgence
Affections vasculaires
E vénement Thrombose Thrombose Thrombose (ex : | Mise en jeu du Déceés Trouble caractérisé par
thromboembolique | veineuse (ex : veineuse (ex : embolie pronostic vital I’occlusion
superficielle) thrombose pulmonaire non | (ex: embolie d'un vaisseau par
veineuse compliquée pulmonaire, un thrombus
profonde [veineuse], accident ayant migré d'un site distal
non thrombus vasculaire via la
compliquée), cardiaque non cérébral, circulation sanguine.
nécessitant un embolique insuffisance
traitement [artériel]), artérielle) ;
médical nécessitant un instabilité
traitement hémodynamique
médical ou

neurologique ;
nécessitant une
prise en charge en
urgence
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CTCAE v4.0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5 Définition du terme
Terme CTCAE v4.0
Hypertension Pré- Hypertension Hypertension Mise en jeu du Déces Trouble caractérisé par une
hypertension niveau 1 (PA niveau 2 (PA pronostic vital augmentation pathologique
(PA systolique systolique 140 - | systolique (ex : hypertension dela
120 - 139 mm 159 mm Hg ou >=160 mm Hg maligne, pression sanguine ;
Hg ou PA PA diastolique ou déficit une augmentation répétée
diastolique 80 — | 90-99 mm PA diastolique neurologique de la pression sanguine
89 mm Hg) Hg) ; >=100 mm transitoire supérieure a
Nécessitant un Hg) ; ou permanent, 140 /90 mm Hg.
traitement nécessitant un crise
médical ; répété | traitement hypertensive) ;
ou persistant médical ; nécessitant
(>=24h) ; nécessitant un une prise en
augmentation traitement charge en
symptomatique plus intensif que | urgence
> 20 mm Hg celui Pédiatrie : idem
(diastolique) ou | précédemment
> 140/90 mm prescrit
Hg Pédiatrie : idem
si valeurs
précédentes
dans la
normales ;
nécessitant une
monothérapie
Pédiatrie : PA
supérieures aux
valeurs limites
hautes de fagon
répétée ou
persistante
(>=24h) ;
nécessitant une
monothérapie
Investigations
Bilirubinémie >LSN-1,5x >15-3,0x >3,0-10,0x > 10,0 x LSN - Résultats biologiques
augmentée LSN LSN LSN indiquant un
taux anormalement élevé
de
bilirubine dans le sang. Un
exces
de bilirubine est associé a
un ictére.
Créatinine >1-15x >15-3,0x > 3,0 x valeur > 6,0 x LSN - Résultats biologiques
augmentée valeur de base ; | valeur de base; | de base;>3,0 indiquant
>LSN-15x >15-3,0x -6,0 x LSN une augmentation du taux
LSN LSN de
créatinine dans un
échantillon
biologique.
Fraction d'éjection | - Fraction Fraction Fraction d'éjection - Pourcentage calculé
diminuée d'éjection au d'éjection au au repos lorsque la quantité de sang
repos de 50- repos <20 % éjectée pendant
40 % ; baisse de | de39-20%; la contraction ventriculaire
10 219 % par baisse > 20 % est comparée a la quantité
rapport a la par rapport a la présente avant
valeur de base valeur de base la contraction.
Neutrophiles <LIN - <1500 - <1000 - <500/mm3;<0,5 - Résultats biologiques
diminués 1500/mm3; 1000/mm3; 500/mm3; x 10%9 /L indiquant une diminution
<LIN - <15-10 <10- du nombre de neutrophiles
1,5x10e9 /L x 10e9 /L 0,5x10°9 /L dans un échantillon
sanguin.
Phosphatase >LSN-25x >25-50x >5,0-20,0x > 20,0 x LSN - Résultats biologiques
alcaline LSN LSN LSN indiquant
augmentée une augmentation du taux
de phosphatase alcaline
dans un échantillon
sanguin.
Plaquettes <LIN - < 75,000 - < 50,000 - < 25,000/mm3 ; < - Résultats biologiques
diminuées 75,000/mm3; < | 50,000/mm3;< | 25,000/mm3; 25,0 x 10e9 indiquant
LIN - 75,0 - < 50,0 - 25,0 x /L une diminution du nombre
75,0 x 10e9 /L 50,0 x 10e9 /L 10e9 /L de

plaquettes dans
un échantillon sanguin.
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Annexe 17 :

Effets indésirables
Asthénie

HTA

-La prise d’un traitement antihypertenseur
précédant la mise sous sunitinib impose
I’ajustement de ce dernier avant le début du
traitement.

-Trois mesures doivent étre réalisées
le matin et le soir, trois jours par semaine
lorsque les patients sont sous traitement.
-Les objectifs tensionnels sont : une pression
artérielle systolique inférieure a 140 mmHg
et une pression artérielle diastolique
inférieure a 90 mmHg.

Protéinurie

Effets cardiaques
(allongement du PR, du QT, diminution de
la fraction d'éjection ventriculaire

Gestion des effets secondaires du sunitinib [293]

Conduite et traitement a tenir.
Asthénie GI, GlI : pas de modification de dose.
Asthénie GIII, GIV : suspension temporaire
de traitement, rechercher une hypothyroie,
un soutien psychologique.

L’HTA transitoire (< 24H) et asymptomatique :
pas de modification thérapeutique.

L’HTA > 24H et asymptomatique :
poursuite du traitement sans modification +
traitement antihypertenseur en
monothérapie.

Crise hypertensive :
-Réduction de la dose en cas de HTA traitée et
persistante
-Suspension jusqu’a normalisation de la HTA puis
repris a une dose inférieure apres
normalisation de ’HTA.

Protéinurie a ++ ou +++ a la BU:
Dosage de la protéinurie des 24h avant la prochaine
administration.

Protéinurie > 3g /24h: Arrét du traitement

Protéinurie > 1g /24h et <3g /24h :
Poursuite du traitement sous réserve d'un avis
néphrologique et d’un nouveau dosage avant
chaque nouvelle administration tant que
la protéinurie reste > 1g /24h.

Une diminution de la FEVG en dessous de 50 %
ou de 20 % par rapport a la mesure de
référence impose une diminution de dose.
En cas de symptomes d’insuffisance cardiaque
gauche, le sunitinib doit étre interrompu.
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Anorexie
Gl, GIlI.

Nausées
Gl, GIlI.

Diarrhée

Toxicité muqueuse : mucite, stomatite.
Gl, GllI

L’anorexie impose rarement une diminution de
dose. Apres avoir recherché une cause curable, une
consultation avec un diététicien permet d’améliorer
la qualité de vie du patient.

en traitement préventif :
antiémétiques  centraux : I’APREPITANT
(EMEND® 80mg par jour) peut étre prolongé
jusqu’a 4jours.
Si insuffisant, ajouter des corticowles (1mg/kg) ou
des  antiémétiques de type  SETRON
(ex. ZOPHREN® ou KYTRIL®)

si nécessaire :
antiémétiques prokinétiques
(ex.MOTILYO® ,VOGALENE® ,PRIMPERAN® )
toutes les 4 heures au besoin.

en cas d’échec :
anxiolytiques de type Benzodiazépines ou
Neuroleptiques.

En cas de vomissements non contr6lés par
le traitement médical :
Hospitalisation pour hydratation 1V.

Diarrhée GlI, GlI dans 90% des cas : pas
de modification de dose, I’hydratation et
les traitements anti-diarrhéiques oraux suffisent.
Diarrhée GllII, GIV le traitement doit étre
interrompu jusqu’a diminution de I’intensité
des diarrheées .
En cas de diarrhées sévéres (grade 111 ou IV)
récidivantes, une diminution de dose du sunitinib
a 37,5 mg/j sur le long cours doit étre envisagee.

Prévention de la mucite
-un brossage régulier avec une brosse a dents
douce.
-bains de bouche 3 a 4 fois par jour au Bicarbonate
(solution a 1,4%)
-augmentation de la consommation en eau
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Syndrome mains-pieds

Gl, GIV

- mineur : engourdissement, inconfort.

- edéme majeur : érythéme douloureux,
desquamation, ulcérations avec
retentissement fonctionnel.

Xérose, hyperkératose,
éruptions "acnéiformes"

Thrombopénie
Gl, GIV

Anémie

Hémorragie

Traitement :
-Les antalgiques par voie générale, éventuellement
de palier 3 (privilégier la libération immédiate).
-Les antifongiques locaux et généraux en cas
de mycose surajoutée.
-Les antibiotiques ne sont généralement pas
nécessaires.

Conseils Hygiéno-diététiques :
-Eviter 1’exposition solaire, les douches et bains
trés chauds, les chaussettes et vétements serres, les
traumatismes des mains et des pieds (jardinage,
bricolage, ...).
-Hydratation  locale
BEPANTHENE.
-Photo protection.

En cas de forme sévere : réduction posologique
voire interruption transitoire du traitement.

cremes  émollientes

-Creme émolliente, cyclines ou dermocorticodes.
-Antihistaminiques +/- corticoides si prurit.
-Utilisation savon doux et hydratation.

-Eviter les expositions au soleil.

-Réversible.
-Surveillance
de pétéchies.

saignements  ou  apparition

-Bilan d’anémie a réaliser
vitaminique, réticulocytes...).
-Prescription EPO aprés élimination des autres
causes.

(bilan  martial,

Gl, Gll dans 90% des cas : pas de modification
de dose.

GlIl, GIV suspension temporaire de traitement.

Les anticoagulants oraux et les antiagrégants
plaquettaires sont contre indiqués.
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Hypothyroidie -Pas de modification de dose.
-Une hormonothérapie substitutive est parfois
nécessaire, elle permet la disparition des
symptomes liés a I’hypothyroidie dans 50 % des
cas.

Troubles hydro-électriques -Bilan biologique pour correction des désordres
biologiques.
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Annexe 18 : Gestion des effets secondaires du pazopanib [294]

Effets indésirables

Hypertension artérielle

-L’incidence de ’HTA sous Pazopanib
est de 41%.

-De facon rare, ’HTA peut se
compliquer de leuco-encéphalopathie
postérieure (HTA, céphalées, confusion,
vomissement, troubles visuels,
convulsions).

-Ce syndrome grave est le

plus souvent réversible a I’arrét du
traitement.

Protéinurie

Syndrome mainpieds/ érythrodysesthésies

18% des patients
- mineur : engourdissement, inconfort,

- majeur : oedéme, érythéme douloureux,

desquamation, ulcérations avec
retentissement fonctionnel

Modification des cheveux
35% des patients

Troubles de la cicatrisation

Conduite et traitement a tenir.

La pression artérielle doit étre surveillée apres
I’instauration du pazopanib.

Le constat d’une HTA avant ou pendant
le traitement par Pazopanib doit conduire
a I’introduction d’un traitement antiHTA sans arréter
le Pazopanib, mais en diminuant la dose, sauf HTA
non contrdlée.

Adaptation de la posologie par 'oncologue

Arrét du traitement en cas de crise hypertensive
avéré ou de HTA sévére et persistante. (malgré
la réduction de la dose du pazopanib et un traitement
antiHTA).

Protéinurie > 3g /24h: Arrét du traitement
Protéinurie > 1g /24h et <3g /24h :
Poursuite du traitement sous réserve d'un avis
néphrologique et d’un nouveau dosage avant chaque
nouvelle administration tant que la protéinurie reste
> 19 /24h

Conseils Hygiéno-diététiques :
-Eviter I’exposition solaire, les douches et bains trés
chauds, les chaussettes et
vétements serrés, les traumatismes des mains et des
pieds (jardinage, bricolage...)
-Hydratation locale : cremes émollientes de type
DEXERYL, cold cream, IALUSET.

Alopécie temporaire et incompléte, modification de
la couleur des cheveux qui dispara® spontanément en
quelques semaines a I’arrét du pazopanib.

Un arrét du PAZOPANIB est recommandé
07 jours avant une intervention chirurgicale
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Toxicité hepatique
Augmentation ASAT/ALAT
20 & 60 % des patients

Toxicité vasculaire

Diarrhées
53% des patients sont concernés
et 6% présentent une diarrhée sévéere

Asthénie, hypothyrodie
36% des patients

Toxicité digestive légére
(nausées, vomissements)

Effets cardiaques

Pneumothorax

Encéphalopathie

Hémorragies

Arrét du pazopanib :
Transaminases > a 8 fois la normale.
Transaminases > a 3 fois la normale et bilirubine
> a 2 fois la normale.

Arrét du PAZOPANIB en cas de micro angiopathie
thrombotique.

-Surveillance de la fréguence des selles et des signes
de retentissement clinique (signes de déshydratation,
poids, fonction rénale).

-Traitement symptomatique : conseils d’hydratation
orale, fractionnement des repas, limitation des
aliments riches en fibres.

-Traitement médicamenteux par LOPERAMIDE.

-Nous recommandons que les patients tentent de
rester le plus actifs possible : 1’exercice physique
augmente la résistance a 1’effort.

-Une hypothyroie survient chez 12% des patients
sous Pazopanib : la TSH doit étre

régulierement surveillée (tous les mois pendant 4
mois puis tous les 3 mois) et

systématiquement en cas d’asthénie anormale.

Si nécessaire :antiémétiques prokinétiques (ex.
MOTILYO®, VOGALENE®, PRIMPERAN®)
toutes les 4 heures.

-A utiliser avec précautions chez les patients avec
allongement de I’intervalle QT et torsades de pointe.
-Surveillance ECG et maintien des électrolytes dans
les valeurs normales (Ca, Mg et K).

Surveillance des signes et symptémes.

-Arrét du traitement en cas de syndrome
d'encéphalopathie postérieure.

-A utiliser avec précautions chez les patients ayant
des risques significatifs.
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Annexe 19 : Résultats des analyses univariés avec le test Log-Rank, Yildiz | et al

[322]
Caractéristiques des  Patient N=77  Survie sans progression P
patients N Médiane (Mois)

Facteurs
clinicopathologique

IK
>80% 56 20
<80% 19 07
Sexe
Homme 50 11 0,5
Femme 27 18
Age 0,47
>60ans 30 13
<60ans 47 18
Temps du diagnostique
au traitement 0,74
<12 mois 50 13
>12 mois 24 18
Nephrectomie
Oui 68 18 0,54
Non 09 08
Nombre de site
métastatique 0,04
<02 46 18
>02 30 07
Métastase pulmonaire
Oui 49 11 0,07
Non 28 28
Métastase hépatique
Oui 15 07 0, 02
Non 62 19
Métastase osseuse
Oui 31 11 0,47
Non 46 18
Métastase cérébrale
Oui 08 09 0,16
Non 69 18
Type histologique
A cellule claire 67 19 0,04
Non a cellule claire 10 07
Facteurs biologiques
Hémoglobine
>LLN 51 19 0,006
<LLN 26 07
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Calcémie corrigee

> ULN

< ULN

Lactate déshydrogénase
> 1.5 normale

< 1.5 normale
Neutrophile

> ULN

< ULN

Plaquette

> ULN

<ULN

Groupes pronostiques
MSKCC

Favorable
Intermédiaire
Mauvais

12
63

07
68

23
o1

19
56

15
41
21
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Annexe 20 : Résultats des analyses univariés avec le test Log-Rank, Bozkurt O

et al [323]
Caractéristiques des Patient N =86 Survie sans progression P
patients N (Mois)
Facteurs
clinicopathologique
IK
>80% 49 14 0,71
<80% 37 11
Sexe
Homme 63 13 0,54
Femme 23 11
Age
>60ans 39 14 0,66
<60ans 47 10
Temps du diagnostique
au traitement
<12 mois 33 15 0,35
>12 mois = -
Nombre de site
métastatique
<01 45 13 0,028
>01 41 09
Type histologique
A cellule claire 70 13 0,71
Non a cellule claire 16 07
Facteurs biologiques
Hémoglobine
>LLN 39 14 0,21
<LLN 47 09
Calcémie corrigée
> ULN 28 12 0,72
<ULN 58 12
Lactate déshydrogénase
> 1.5 normale 16 07 0,019
< 1.5 normale 70 14
Neutrophile
> ULN 16 08 0,018
<ULN 70 14
Plaquette 0,76
> ULN 10 12
< ULN 76 13
Groupes pronostiques
MSKCC
Favorable 13 16
Intermédiaire 50 13 0,003
Mauvais 23 06
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Annexe 21 : Résultats des analyses univariés avec le test Log-Rank, Song Y et al

[324]
Caractéristiques des Patient N =155 Survie sans progression P
patients N (Mois)
Facteurs
clinicopathologique
Sexe
Homme 118 13,2 0,29
Femme 37 10,6
Age
>45ans 121 13,8 0,001
<45ans 34 6,4
Temps du diagnostique
au traitement 0,019
<12 mois 81 09
>12 mois 74 14,8
Nephrectomie
Oui 37 09 0,21
Non 23 8,6
Nombre de site
métastatique 14 0,008
<02 88 10,6
>02 67
Métastase pulmonaire
Oui 124 12,1 0,16
Non 31 91
Métastase
ganglionnaire 0,001
Oui 29 06
Non 126 12,9
Métastase hépatique
Oui 21 10,6 0,82
Non 134 12,1
Facteurs biologiques
Hémoglobine
>LLN 120 13,8 0,000
<LLN 35 6,7
Calcémie corrigée
<ULN 138 13,1 0,000
> ULN 17 4,1
Lactate déshydrogénase
< 1.5 normale 124 13,7 0,000
> 1.5 normale 31 05
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Annexe 22 : Résultats des analyses univariés avec le test Log-Rank, Ameziane

et al [325]

Caractéristiques des patients  Patient N =43 Survie sans P
N (%) progression (Mois)

Facteurs clinicopathologique

IK

>70% 38 88% 11,3 0,002

<70% 5 12% 05

Age

>65ans - 6,1 0,2

<65ans - 10,5

Temps du diagnostique au

traitement

<12 mois 31 72,1% 9,2 NS

>12 mois 12 27,95 11,3

Nombre de site métastatique

<02

>02 11 26% 10,1 0,005
32 74% 5,6

Métastase ganglionnaire

Oui

Non 26 60,4 6,7 0,004
17 39,6 19,1

Métastase hépatique

Oui 8 19% 11,3 0,03

Non 35 81% 51

Facteurs biologiques

Hémoglobine

>LLN 20 46% 19,1 0,004

<LLN 23 54% 6,7

Lactate déshydrogénase

< 1.5 normale 29 67% 11,3 0,05

> 1.5 normale 12 28% 4,9

Neutrophile

<ULN 32 74% 11,3 0,04

> ULN 11 26% 2,8

Groupes pronostiques

MSKCC

Favorable 4 9% 0,01

Intermédiaire 28 65% 11,3

Mauvais 11 26% 4,9

IMDC

Favorable 5 12% 11,3 0,1

Intermédiaire 23 53% 56

Mauvais 15 35%
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Annexe 23 : Résultats des analyses univariés avec le test Log-Rank de notre

étude Population d’étude -2015..2017- Oncologie CLCC Sétif

Caractéristiques des patients

Facteurs clinicopathologique
IK

>80%

<80%

Sexe

Homme

Femme

Age

>65ans

<65ans

Temps du diagnostique au traitement
<12 mois

>12 mois
Nephrectomie

Oui

Non

Nombre de site métastatique
<01

>01

Métastase pulmonaire
Oui

Non

Métasase ganglionnaire
Oui

Non

Métastase hépatique
Oui

Non

Métastase osseuse

Oui

Non

Métastase cérébrale
Oui

Non

Type histologique

A cellule claire

Non a cellule claire
Facteurs biologiques
Hémoglobine

>LLN

<LLN

Patient
N

24
06

18
12

21
09

23
07

26
04

18
12

19
11

10
20

06
24

08
22

02
28

24
06

16
14
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N =30
(%0)

80
20

60
40

70
30

77
23

87
13

60
40

63
37

33
67

20
80

27
73

07
93

80
20

53
47

SSP (Mois)

12,7
3,0

12,2
12,1

12,1
12,3

12,1
13,2

12,6
09

12,7
114

12,1
12,6

12,1
12,3

5,6
12,4

12,1
12,6

8,9
12,2

12,6
9,7

13,6
8,0

P

<0,0001

0,34

0,90

0,94

0,22

0,51

0,49

0,74

0,09

0,65

0,22

0,23

0,03



Calcémie corrigée
<ULN

> ULN

Lactate déshydrogénase
< 1.5 normale

> 1.5 normale
Neutrophile
<ULN

> ULN

Plaquette

< ULN

> ULN

Groupes pronostiques
MSKCC
Favorable
Intermédiaire
Mauvais

IMDC

Favorable
Intermédiaire
Mauvais

27
03

27
03

25
05

26
04

04
19
07

02
20
08

272

90
10

90
10

83
17

87
13

13
67
23

07
66
27

12,6
5,2

12,6
4,1

12,3
4,1

12,5
9,3

14,15
12,7
3,7

11,9
12,7
3,5

0,19

0,006

0,03

0,59

<0,0001
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RE SUME

L’incidence du cancer du rein est en augmentation constante dans le monde ainsi qu’en Algérie. La classification pronostique de Motzer
2002 est celle couramment utilisée par les cliniciens pour guider I'utilisation des thérapis ciblées, qui constitue le traitement standard
du cancer du rein métastatique, or ses facteurs pronostiques définis a partir de populations sélectionnées, sont pour la plupart antérieurs
a ces molecules. Le but de cette étude est d’analyser I’impact des différents facteurs pronostiques du carcinome rénal métastatique afin
de chercher a mieux définir le choix thérapeutique en fonction du profil du patient. C’est une enquéte descriptive mono centrique type
pronostique, portant sur I’ensemble des cas du carcinome réanal métastatique, colligés au niveau du service d’oncologie médicale
du centre de lutte contre le cancer de Sétif, sur une période allant de janvier 2015 a Juin 2017, avec un suivi médian de 12 mois.
Les patients étaient traités par sunitinib ou pazopanib, une analyse univarié a été pratiquée, en utilisant le test Log-Rank. Trente patients
ont été inclus dans 1’étude. L’age médian était de 61 ans avec un sex-ratio de 1,5. La médiane de survie sans progression (SSP) était
de 12,58 mois avec un taux de SSP a 12 mois de 56.67% et (IC a 95% :37.33%-72.08%). A I’analyse univariée, trois des cinq facteurs
pronostiques du score Memorial Sloan—Kettering Cancer Center (MSKCC) ont été associés a une SSP courte, notamment 1’indice
de Karnovsky, I’anémie et I’élévation du taux de la LDH. A ces facteurs s’ajoute 1’élévation du taux des neutrophiles
qui est un des paramétres du score International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC). Pour le reste
des facteurs le test Log-Rank était non significatif. La médiane de SSP selon la classification MSKCC était de 14.88, 12.58 et 3.44 mois
pour le patient bon, intermédiaire et mauvais pronostic respectivement (P = 0,01). Les nouvelles classifications pronostiques
du carcinome rénal métastatique doivent étre adaptées aux recommandations thérapeutiques récentes intégrant les thérapies ciblées.

Mots-clés : Carcinome rénale métastatique, facteurs pronostiques, classification MSKCC, thérapie ciblée.

ABSTRACT

The incidence of kidney cancer in the world and in Algeria is steadily increasing. The prognostic classification of Motzer 2002 is usually
used by the clinicians to guide the use of targeted therapie, which is the standard treatment for metastatic kidney cancer, yet these
prognostic factors define from selected populations, are for most part previous to the targeted therapies. The aim of this study was
to analyze prognostic factors, to define the best therapeutic choice according to the profile of the patient. It is a descriptive prospective
mono centrique study, it was conducted at the Medical Oncology department of the cancer treatment centre of Sétif, between January
2015 and June 2017, with a follow-up of 12 months.We enrolled all the patients with Métastatic renal cell carcinoma (mMRCC), they
received sunitinib or pazopanib. Univariate analyses were performed using the log-rank test. Thirty patients with mRCC were included
in the study. The median patient age was 61 years and the sex ratio was 1.5. The median PFS was 12,58 months with a PFS rate at
12 months of 56.67% (IC a 95% :37.33%-72.08%). In univariate analyses, poor PFS was associated with 3 of the 5 factors in the
Memorial Sloan—Kettering Cancer Center (MSKCC) score: Karnofsky Performance Status Scale < 80%, low hemoglobin and high
lactate dehydrogenase. In addition to those factors, high rate of neutrophil, which is one of the parameters of the score International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium (IMDC), for the rest of the factors the Log-Rank test was not significant. Median
PFS stratified by MSKCC risk status was 14.88, 12.58, and 3.44 months for favourable, intermediate, and poor-risk patients respectively
(p=0.01). The new mRCC prognostic score must be adapted to the recent therapeutic recommendations integrating the targeted therapie.

Keywords: Métastatic renal cell carcinoma (mMRCC), prognostic factors, MSKCC score, targeted therapy.



