A - CLASSIFICATION TNM 1997

T Tumeur primitive

Tx Tumeur non évaluable.
TO Absence de tumeur primitive.

T1l Tumeur <a7cmlimitéeau ren.

T2 Tumeur > a7 cmlimitée au rein.

T3 Envahissement de la graisse péri-rénale, de
la surrénale, de laveine rénale ou cave.

T3a Envahissement de la graisse péri-
rénaleou de la surrénale.

T3b Envahissement de laveine rénae ou
dela VCI sous-diaphragmatique.
Envahissement de laVCl sus-dia
phragmatique.

T3c

T4 Tumeur franchissant le fascia de Gerota

N Ganglionsreégionaux

Nx Non évauables
No Absence de métastase ganglionnaire.

N1 Métastase au niveau d’un ganglion
unique.

N2 Métastase au niveau de plusieurs
ganglions.

M M étastases a distance

Mx Non évaluables.
Mo Absence de métastase a distance.
M1 Métastases a distance.

Commentaires

L' édition de laclassification TNM 1997 amodifiéla
classification TNM 1992. Les modifications concer-

nent:

-lesstades T1 et T2 lavaleur seuil est maintenant
7 cm et non plus 2,5 cm. Le regroupement de
toutes les tumeurs de moins de 7 cm limitées au
rein dans le stade T1 risgue de compliquer la ges-
tion desdossierset I’ analyse de lalittérature. 1l est
proposé de subdiviser leT1en Tla(£ 4cm) et T1b
(> 4cm et < 7cm). Ceci permet d'ailleurs de dis-
tinguer comme |'avait suggeré Campbell et
Novick (1995) des groupes de patients dont le
pronostic serait différent.

- le stade T3d est supprimé.

- I'évaluation de I’ envahissement ganglionnaire :
la taille des adénopathies n'est plus prise en
compte et |e stade N3 est supprimé. Cette classifi-
cation al’intérét d’ étre plus précise pour le statut
ganglionnaire car I'affirmation d’'un stade pNO
justifie I'analyse de 4 a 8 ganglions négatifs.

A noter, que I’ atteinte microscopique veineuse, fac-
teur pronostique indépendant au stade T2, n’est pas
prise en compte dans cette nouvelle classification.

Référence

GUINAN P. D., SOBIN L. H., ALGABA F, BADELLINO F.,
Kameyama S., Mc Lennan G., Novick A.C. TNM staging of
rena cell carcinoma. Cancer, 1997, 80, 992-993.



B - RECOMMANDATIONS

Laprise en charge d’ un patient atteint d’ un cancer du
rein repose sur une évaluation pré-opératoire précise
de I’extension locale et a distance de la tumeur. La
chirurgie élargie reste le traitement de référence de
ces |ésions et I'analyse histologique de la piece opé
ratoire donnera les é éments pronostiques essentiels
pour le patient et le suivi thérapeutique. Les indica
tions de chirurgie conservatrice de principe restent
controversées dans lalittérature et doivent faire|’ ob-
jet d’une information précise auprés du patient, lors-
gu’ elles sont proposées.

|. RECOMMANDATIONS DIAGNOSTIQUES :

1. Le minimum requis:

» La tomodensitométrie abdominale, couplé a un
cliché d'UIV post injection (uro-TDM) est I examen
radiologique de référence dans le bilan d’ extension
locorégional du cancer du rein. L' étude des densités
en unité Hounsfield, I'injection iodée avec analyse
du réhaussement tumoral permettent une bonne
étude des |ésions et de I’ envahissement locorégional
et veineux. La TDM hélicoidale, gréce a la rapidité
d’ acquisition desimages, donne, ala phase vasculai-
re de I’examen, une analyse plus fine de la prise de
contraste péritumorale et s avere plus performante
gue la tomodensitométrie conventionnelle dans le
bilan des petites |ésions inférieures a 3 cm.

 L’échographie abdominale : dle est souvent a
I’origine du diagnostic précoce de petites Iésions
asymptomatiques. Elle garde une place importante
dans I'analyse du parenchyme réna et hépatique,
ainsi que danslarecherche d’unthrombusdelaVCl,
en particulier dans son segment rétrohépatique, mais
les résultats sont dépendants de I opérateur.

» La tomodensitométrie thoracique: elle remplace
la radiographie pulmonaire dans la recherche de
métastases pulmonaires ou de ganglions médiasti-
naux.

L’ acquigition spiralée pamet d obtenir rapidement
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dans les centres équipés de cettetechnologie un bilan
d'extension exhaudtif, abdominal et thoradque.

» Lesexamens biologiques: Outre le bilan pré-opé-
ratoire (NFS, lonogramme sanguin, bilan de coagu-
lation, groupe sanguin) et I’ é&ude de lafonction réna:
le par la créatininémie, le dosage de la vitesse de
sédimentation représente un bon marqueur pronostic
biologique pré-opératoire.

2. Les examens optionnels :

» Doppler rénal : Utilisé en complément de I’ écho-
graphie, il permet d éudier la liberté de la veine
rénale et de la veine cave inférieure, et apprécie le
caractere hypervasculaire de la |ésion. Les résultats
obtenus dépendent de la qualité de I’ appareillage uti-
lisé et du radiologue.

e Imagerie par résonance magnétique :

Les progrés technologiques appliqués a I'lRM ont
amélioré les performances de cet examen dans |’ ana
lyse des tumeurs du rein, en particulier dans les
formes kystiques. Dans les tumeurs pleines du rein,
I’IRM ne semble pas supérieure al’uro-TDM abdo-
minale. L'IRM est surtout intéressante dans I’ éva-
luation du rétropéritoine et des gros vaisseaux.
L'IRM compléte I'échographie dans le bilan des
thrombus de la veine cave inférieure et permet d’ ap-
précier le niveau supérieur du thrombus, par rapport
aux veines sus-hépatiques. En cas de doute persis-
tant sur la hauteur du thrombus, une échographie
trans oesophagienne cardiague peut s avérer utile.

e L'artériographie:

L’ artériographie peut étre réalisée avant un geste de
chirurgie partielle, ou dans les gros volumes tumo-
raux pour emboliser |'artére rénale et faciliter le
geste chirurgical. L’ artériographie n’a plus aucune
place dans|e bilan systématique des tumeurs du rein.

* La cavographie:

Ses indications ont pratiquement disparu avec le
développement de I'imagerie par résonance magné



tique et les progres de I’ écho-doppler. Elle donne des
informations plus complétes sur la collatéralité.

 L'urographieintraveineuse :

Le plus souvent, un cliché d'UIV est réalisé apres
I'injection de produit de contraste effectuée lors de
la TDM abdominale. Néanmoins, ce cliché est sou-
vent insuffisant pour éiminer une tumeur de lavoie
excrétrice, et I’ UV s avéreraalors un examen indis-
pensable couplé ala cytologie urinaire.

e Lascintigraphierénale:

Elle est utile lorsque I'on a un doute sur la valeur
fonctionnelle du rein controlatéral (pathologie vas
culaire associée, antécédents chirurgicaux...) pour
décider d'un geste de chirurgie élargie ou partielle.

» Scintigraphie osseuse et tomodensitométrie
cérébrale:

Ces deux examens seront demandés lors du bilan
d’ extension, uniguement devant des signes cliniques
évocateurs de |ésion secondaire. La tomodensitomé-
trie cérébrale est réalisée systématiquement avant de
débuter un protocole d’ immunothérapie.

» Dosages biologiques complémentaires :
- Calcémie

- Bilan hépatique (SGOT, SGPT, Phosphatases
alcalines, gammaGT)

Ces dosages, lorsqu’ils sont perturbés, ont une
valeur pronostique et peuvent étre |’ expression d’'un
syndrome paranéoplasique ou de métastases .

1. RECOMMANDATIONS THERAPEUTIQUES :

La néphrectomie élargie reste le traitement de réfé-
rence du cancer du rein. Le geste comprend la liga
ture premiére de |’ artére et de laveine, puis |’ exéré-
se du rein tumora et de la surrénae ipsilatérale
entourée de la graisse périrénale et du fascia de
Gérota. Les limites du curage ganglionnaire doivent
étre précisées dans le compte-rendu opératoire, qu'il
s agisse d'un curage étendu allant du diaphragme a
la bifurcation aortique, d'un curage régional, limité
en haut et en bas par les deux artéres mésentériques
supérieure et inférieure ou d' un curage hilaire .
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Lasurvie a5 ans aprés néphrectomie éargie dépas-
se 80 % pour lesstades pT1 pT2 NO MO. Les progrés
del’imagerie, ladécouverte précoce par échographie
de tumeurs de petite taille asymptomatiques a ren-
forcé la controverse sur la chirurgie conservatrice, et
remis en question le principe de la surrénaectomie
systématique pour les Iésions polaires inférieures.
Les mérites thérapeutiques de la lymphadénectomie
sont aussi discutés ; seuls les patients présentant un
gros volume tumoral et des micro-métastases gan-
glionnaires pourraient bénéficier d’un curage éten-
du.

La chirurgie conservatrice du rein doit répondre &
certains impératifs carcinologiques et chirurgicaux,
et reste surtout discutée devant une petite lésion (< 3
cm) avec un rein controlatéral normal (chirurgie de
principe) ou devant une |ésion bilatérale ou dévelop-
pée sur un rein unique (chirurgie de nécessité). Dans
la chirurgie de principe, le risque de récidive sur le
rein opéré (4 a6 %) , ainsi que le pourcentage plus
important de complications post-opératoires (8 a
20%) doit faire I’ objet d'une information précise au
patient avant |’ intervention.

*TINOMO: + néphrectomie éargie

+ chirurgie conservatrice en cas de
tumeur de moins de 3 cm, lorsgue la situation de la
tumeur ne compromet pas les régles carcinologiques
de la chirurgie et aprés information précise du
patient.

* T2 NO MO : la néphrectomie éargie est le traite-
ment de choix. Aucun traitement complémentaire
n'est justifié.

* T3aNO MO : lanéphrectomie élargie reste le trai -
tement adapté, la radiothérapie complémentaire
adjuvante n'a pas fait la preuve de son efficacité.

* T3 b NO MO : I’envahissement de la veine rénale
est moins péoratif que |’ envahi ssement ganglionnai-
re. Sous réserve d'avoir fait le diagnostic avant I’in-
tervention, I’ existence d'un thrombus dans la veine
rénale ne complique pas le geste de néphrectomie
élargie ; un clampage partiel de la veine cave infé-
rieure peut s avérer tile.

* T3 ¢ NO MO : I'existence d' un thrombus dans la



veine cave inférieure alourdit le geste chirurgical,
d’autant plus que le niveau supérieur du thrombus
dépasse I’ ostium des veines sus-hépatiques.

L'indication chirurgicale doit prendre en considéra-
tion I’ &ge du patient et son état général. La chirurgie
doit ére compléte ; la résection de la veine cave
inférieure est parfois nécessaire en cas d' envahisse-
ment pariétal. De ce fait, elle doit étre parfois réali-
sée dans un environnement de chirurgie cardiaque
pour mettre en place une circulation extra-corporel-
le. Cette chirurgie délicate est surtout justifiée chez
les patients indemnes de métastases ganglionnaires.

* T4 NO MO : I'importance du volume tumoral, le
caractére symptomatique de la Iésion justifie un
geste de néphrectomie élargie. L' embolisation pré-
opératoire du rein peut s avérer utile.

* L ésion rénale avec envahissement ganglionnaire
La néphrectomie élargie avec curage sera proposée
au patient.

La survie dépend du nombre de ganglions envahis.
Les études ne permettent pas d' affirmer la valeur
thérapeutiques d'un curage étendu. Les traitements
complémentaires adjuvants font I’ objet d' éudes ran-
domisées.

e Lésion rénale avec métastase a distance : La
place de lanéphrectomie reste discuté chez | e patient
métastatique, de méme que le «timing» de la chirur-
gie au sein du traitement médical.

I11. RECOMMANDATIONS DE SUIVI

Le suivi d'un patient opéré d'un cancer du rein
dépend du type de chirurgie effectuée (chirurgie
élargie ou partielle) et du stade histologique de la
tumeur qui fournit les éléments pronostiques. Ces
éléments permettent de moduler le rythme des exa
mens paracliniques demandés. || convient de rappe-
ler la nécessité d'obtenir pour chaque lésion des
informations anatomopathologiques sur : I’ aspect
macroscopique de la tumeur, les critéres histolo-
giques tumoraux, le grade de Fuhrman, I’ extension
Mi Croscopique veineuse.

Le suivi du patient répond a 2 objectifs :
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* surveillance de la fonction rénale et du rein

controlatéra

« diagnogtic précoce d une récidive localeou adis
tance

Il repose avant tout sur |’i nterrogatoire et I’ examen
clinique, et sur des examens biol ogiques (VS, créa-
tininémie) systématiques et des contrdles radiolo-
giques (échographie abdomi nale, radiographie pul-
monai re, TDM thoraco-abdominale).

Les recommandations concernant le suivi d'un
patient opéré sont sujettes a discussion : trop d’exa-
mens risque d’ inquiéter inutilement le patient, par
contre des contréles trop espacés peuvent retarder
la prise en charge d’ un patient métastatique. Enfin,
toute prise en charge par des examens co(teux
répétés pose le probl éme du rapport colt/efficacité.
Peu d' études ont évalué ce probleme.

Le rythme dela surveillance doit prendre en comp-
te:

« lesfacteurs pronostiques du cancer du rein :
- stade TNM
- envahissement veineux micro ou macro-
scopique
- atteinte ganglionnaire.

* le type de chirurgie effectuée (élargie ou conser-
vatrice).

« |afréquence rel ative des sites métast atiques (pou-
mon, os, foie, cerveau), pour le choix des exa
mens de contrdle.

« |" apparition de nouveaux signes clini ques évoca-
teurs de métastase (douleur osseuse, toux...).

Suivi d’un patient aprés néphrectomi e élargie

e La conaultation post-opératoire comprend au
mini mum un dosage de la créatininémie et de la
VS, et une échographie abdomi nale.

* En casdeléson de bon pronogtic (pT1- 2VONO
MO), le suivi est annuel avec VS, créati ninémie,
radiographie pulmonaire et échographie abdomi-
nale.

* S le pronostic est intermédiaire (pT2 - 3, V+ou
N1, MO0), le suivi est bi-annuel avec dosage bio-
logique (VS, créatininémie) et alternance tous



les 6 moisde |'échographie abdominale - radio-
graphiepulmonaireet d’'une TDM thoraco-abdo-
minale.

» Le groupe de mauvais pronostic (pT4, V+ et N2,
grade 3, M+) judtifie une prise en charge semes-
trielle (clinique, biologique et TDM).

Le pronogtic de ces patients reste sombre avec une
survie a5 ans de 30 %.

Le dosage bid ogique répété de la calcémie, des
transaminases, des g GT et des phosphatases alca-
lines et utilesurtout S'il exigtait des anomalies pré-
opératoires.

Suivi d un patient aprés chirurgie conservatrice :

En cas de chirurgie conservatrice, le suivi doit
prendre en considération le taux de récidive locale
qui varieentre 3 et 10 % en fonction de la durée de
suivi des patients, et du dsade de la lésion au
moment de |’ acte chirurgical.

Aprés une uro-TDM de référence, réalisée en post
opératoire (6 mais), le suivi sera annuel avec un
dosage de la créatininémie, de la vitesse de sédi-
mentation et une tomodensitométrie.

Le suivi néphrologique doit concerner tous les
pati ents en particulier apres chirurgie conservatrice
sur rein unigue ou lorsgque lerein controlatéral est
pathol ogique.
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Il comporte:

- des consignes diététiques (boissons abondantes,
régi me hypoprotidique)

- la suppression des AINS, decertains analgésques
et antibiotiques néphrotoxiques.

- un suivi tensonnel.

- éventuellement, un dosage de laprotéinurie des
24 heures.

Au total :

Le suivi des patients opérés doit tenir compte des
possibilités de réalisation d’un traitement médical
ou chirurgical complémentaire en cas de récidive
tumorale, et des réaultats actuels du traitement
medical.

pod



C - MISESAUX POINTS

|. ATTITUDE PRATIQUE DANSLES
TUMEURS SOLIDES DU REIN DE PETITE
TAILLE

C. Coulange

Les tumeurs solides du ren de pdite talle (< 3 cm)
représentent une proportion croissante des tumeurs
rénales de découverte fortuite (25%). Dans ce groupe
de tumeurs, la fréguence des tumeurs bénignes est
importante (15 a20%), supérieure acelle des tumeurs
supé&ieuresa 3 cm.

Les tumeurs du rein de petite taille posent des diffi-
cultés de caractérisation en imagerie, surtout lorsque
la nature histologique est susceptible de modifier
I” attitude thérapeutique.

L ageet |’ &at général dupatient, latailleet|’aspect de
lalésion sur latomodensitométrieinitide sont les dé-
ments qui vont conditionner I’ atitude thérapeutique.

Deux situations sont a envisager :

1. Massesrénales> 1.5 cm

- densitétomodensitométriqueinférieurea 20 UH
et masse rénae réguliere et homogeéne, il s agit
d’une lésion kystique.

- densité supérieur e a 20 UH, une corrélation avec
I” échographie est nécessaire:

* |"échographie est en faveur d’'une Iésion kystique,
le diagnostic est établi et aucune autre investigation
n'est utile.

* |"échographie n' est pas contributive, une nouvelle
tomodensitomérie avec injection de produit de
contraste est nécessaire a la recherche d'un rehaus
sement supérieur a 10 UH : s la masse rénale se
rehausse, le diagnostic de tumeur solide est établi.

L e rehaussement d' une masse rénale est en faveur du
caractére vasculaire de la lIésion ; ce critére tomo-
densitométrique est le plus important dans I’ évalua
tion d’ une masse rénale.
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L'IRM avec injection de gadolinium peut a ce stade
apporter des renseignements utiles, surtout s la
tomodensitométrie est équivoque.

Dans certains cas, il peut étre licite d’ avoir recours a
une ponction biopsie percutanée.

2. Massesrénales< 1.5 cm

Lorsque ceslésions ont unedensité supérieure a 20
UH, I' attitude dépend de I’ age du patient.

* Chez lesujet de moins de 70 ans , une échographie
permet d éablir le diagnostic de kyste.

Si I’échographie est équivoque, une nouvelle tomo-
densitométrie est nécessaire.

En I'absence de rehaussement, il s'agit d'un kyste
hyperdense qui justifie une surveillance tomodensi-
tométrique.

Si lalésion se rehausse, il peut s'agir d’une petite
tumeur et un chirurgie conservatrice peut étre propo-
See.

* Une attitude différente est souhaitable en cas de
masse rénale chez un sujet fragile ou agé. En effet,
la croissance tumorale est en généra lente (< 0.5 cm
par an) et il est rare que la masse rénale menace la
survie de ces patients.

En conclusion, I’ échographie et la tomodensitomé-
trie rénales ont un réle complémentaire dans I’ éva
luation des masses rénal es équivoques.

La découverte de ces petites tumeurs solides du rein
devrait a terme améliorer le pronostic du carcinome
acellulesrénales.

Référence
BOSNIAK M. A. The small (< 3.0 cm) rena parenchymal

tumor: detection, diagnosis and controversies. Radiology, 1991,
179, 307-317.
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Il. LES SYNDROMES
PARANEOPLASIQUES

J. L. Descotes

1 Dé&finition

On appelle syndrome paranéoplasique un ensemble
de symptdmes, de signes cliniques ou d anomalies
découverts dans le cadre d’une tumeur du rein, qui

sont en rapport avec cette tumeur et liés a la sécré
tion de «médiateurs».

Il correspond a un ensemble de symptomes «non
urologiques» dont certains peuvent mettre en jeu le
pronostic vital (ex : hypercalcémie). La reconnais
sance des syndromes paranéopl asiques est importan-
te pour deux raisons:

- le syndrome paranéoplasique peut permettre de
faire un diagnostic précoce d'une tumeur rénale
asymptomatique sur le plan urologique.

- dans les formes métastatiques, le traitement chirur-
gica de latumeur rénale peut permettre la guérison
du syndrome paranéoplasique et le suivi du syndro-
me paranéoplasi que peut représenter un marqueur de
la maladie métastatique.

2 M écanismes

Les mécanismes d apparition des syndromes para
néoplasiques restent inconnus. On retrouve dans les
syndromes paranéoplasiques les plus fréquents
(hypercalcémie, hypertension, ...) une production
anormal e de facteurs hormonaux.

Les syndromes paranéoplasiques peuvent s expli-
guer par |a sécrétion exagérée de certaines hormones
dont la production est effectuée de maniéere physio-
logique par le rein (Parathormone, Rénine,
Erythropoiétine). Ils peuvent aussi correspondre ala
production par le rein de facteurs qui dans les condi-
tions physiologiques ne sont pas sécrétées par cet
organe (HCG, Insuline...).

Plusieurs classifications des syndromes paranéopla-

siques ont été decrites en fonction, soit des signes
clinigues, soit de critéres biologiques.
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En pratique, compte tenu de la complexité et de la
multiplicité des syndromes paranéoplasiques, la
classification la plus fréquemment rencontrée diffé-
rencie les syndromes paranéoplasiques endocriniens
des formes non-endocriniennes.

Plusieurs critéres définis par RICH caractérisent le
SP «hormonal» :

- élévation de la concentration hormonale sérique
responsable du symptéme,

- normalisation de ce dosage et régression des consé-
guences cliniques de cette hypersécrétion aprés
exérese tumorale,

- élévation de la concentration hormonale au niveau
de latumeur mesurée par des dosages effectués au
sein de lavascularisation tumorale,

- persistance d'une concentration élevée du dosage
hormonal si latumeur n'est pasenlevéeou si I'on
pratique I'exérese de la glande normalement en
cause dans cette hyperproduction hormonale (ex :
parathyroidectomie, surrénalectomie),

- possibilité de synthese in vitro de cette hormone
par le tissu tumoral,

- réascension du dosage de I'hormone en cas de
reprise évolutive de lamaladie.

En pratique, |I’urologue doit, dans le cadre du can-
cer du rein, évoquer certains syndromes paranéopla
siques et demander des dosages biologiques adaptés
a la sémiologie clinique. La reconnaissance d'un
syndrome paranéoplasique peut justifier un traite-
ment chirurgical d exérése tumorale méme chez un
patient métastatique.



Letebleau d dessous résume les prindpaux syndromes paranéoplasiques décrits dans lalittérature.

Signes cliniques associés
a |’hyper sécrétion

Hormone impliquée

Signes biologiques associés

Nausée,

Anorexie,

Constipation,

Faiblesse musculaire,
Asthénie, Anorexie,
Douleur abdominale,
Syndrome confusionnel,
Comas polyurique,
Déshydratation.

Par athor mone ??
Probablement autres

mécani smes hormonaux
indépendants de la production
ectopique de PTH.

Hypercalcémie,
Hypophosphatémie,
Elévation PTH.

Hypertension,
Erythrocytose

Rénine

Hypokaliémie,
Alcalose métabolique,
(Hyperaldostéronisme secondaire)

Hypertension

Erythropoiétine

Puberté précoce,
Gynécomastie,
Hirsutisme,
Oligoménorrhée
Gonadotropine

HCG

Elévation HCG

Gadlactorrhée,
Oligoménorrhée,
Aménorrhée,
Impuissance,
Baisse de lalibido,
Infertilité

Prolactine

Hyperprolactiné-mie

Malabsorption digestive,
Dysfonction intestinale

Entéroglucagon

Malaises, Polyurie Insuline like hormone Hypoglycémie

«M asculinisation» Hormone placentaire HCG 1- FSH 1
Hypotension Prostaglandines

Syndrome de Cushing ACTH Hypokaliémie
Obésité Alcalose métabolique
Hyperpigmentation cutanée Hyperinsulinisme
Ostéoporose

HTA...
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Cette description des syndromes paranéoplasiques
n'est pas exhaustive , et certains SP apparaissent
plus importants que d’ autres:

Syndromes paranéoplasiques  Incidence (%)
- Hypercalcémie 10-20

- Cachexie 33

- Hypertension 25

- Anémie 20-40

- Hyperglycémie 10-20

- Syndrome de stauffer 3-20

- Erythrocytose 1-8

- Amylose 35

3. L’hyper calcémie
a) Les points essentiels:

Syndrome paranéoplasique le plus fréquent
dans le cancer du rein

L' hypercalémie associée au cancer du rein
N’ est pas synonyme de SP (certaines hypercal-
cémies sont la conséquence de I'activité
ostéolytiques des métastases 0sseuses)

Dans saforme sévere, I’ hypercalcémie est une
urgence thérapeutique

En cas déchec du traitement médicd, la
néphrectomie peut S imposer.

b) Lessignescliniques:

L' hypercalcémie doit étre évoquée devant des signes
cliniques variés qui dépendent de nombreux facteurs
dont I'état général du patient et I’ancienneté du
désordre biologique. L' asthénie, des nausées, un
syndrome confusionnel inexpliqué justifie laréalisa
tion de ce dosage et peut faire découvrir une tumeur
du rein asymptématique. Certains signes sont plus
spécifiques gu'ils soient neurologiques (faiblesse
muscul aire, abolition des réflexes ostéotendineux...),
cutanés (rashes) ou cardiaques (troubles du rythme,
bradycardie, ...)
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c) Les anomalies biologiques: L' hypercalcé-mie
est rarement isolée

On retrouve le plus souvent |’ association
Hypercalcémie ; hypercalciurie.
Hypophosphorémie

Elévation de I’ élimination urinaire de I’AMPc

d) Lessigneséectriques: ilssont spécifiques
Allongement de PR

Raccourcissement de QT

Allongement du QRS,mais auss,

Troubles du rythme. (bradyarythmie, asystolie..)

€) Les facteurs hormonaux en cause:

Pendant de nombreuses années |’ hypercalcémie
paranéoplasique a été attribuée a une sécrétion inap-
propriée par la tumeur de PTH. Il semble que
d’ autres facteurs hormonaux soient aussi impliqués:

- PTHrP (Parathormone Related Protéine) : ce fac-
teur agit en compétition avec la PTH sur les récep-
teurs et entrainerait, par I’intermédiaire de facteurs
de croissance, et de I’ AMP cyclique, une augmenta
tion in vitro de la résorption osseuse et une hyper-
calcémie chez I'animal.

- OAF (Osteoclast Activating Factor)
- TGF-apha (Transforming Factor Alpha)

- Interleukine 1

- Prostaglandine E
- TNF (Tumor necrosis factor)

Ces facteurs agissent essentiellement par la stimula
tion des ostéoclastes.

f) Letraitement :

Le traitement de I’ hypercalcémie maligne est une
urgence thérapeutique qui permet de soulager rapi-
dement les symptémes aigus et de prévenir le décés
secondaire aux troubles cardiaques.

Le traitement est fonction de I’ &iologie de |’ hyper-
calcémie et différe S'il existe des métastases ostéoly-
tiques responsables d’'une libération excessive du
calcium sguelettique.

Il repose sur :



- I’hydratation de ces patients déshydratés en raison
des vomissements & de la diminution de la
concentration des urines induite par |" hypercal cé-
mie.

- puis I’ apport sodé

- les diurétiques qui favorisent I’ @imination du cal-
cium

On peut assoder des médicaments bloquant la

résorption osseuse :

+ Mitramycine

+ Diphosphonates

+ Glucocorticoides

4 L’hypertension :
a) Les points essentiels :
Premiére description par HOLLIFFIELD en 1975

Plusieurs mécanismes évoqués dont la sécré-
tion de réninepar latumeur retrouvée chez 1/3
des patients.

Résistance aux traitements antihypertenseurs
habituels

La néphrectomie permet le plus souvent le
contréle de I’'HTA

b) Autres mécanismes évoqués :

Comme dans |’ hypercal cémie paranéoplasique, | hy-
pertension associée a une tumeur du rein peut avoir
d’ autres explications :

» Compression de |’ artére rénale par la tumeur

 Shunt artérioveineux lié a I’ hypervascularisation
tumorale

* Obstruction urétérale

 Hypertension liée a des métastases cérébrales

» Tumeur de la zone juxtaglomérulaire (hémangio-
péricytomes)

» Compression sous capsulaire liée a des hémorra

gies sous capsulaires resposables de foyers isché-
miques,
* latrogénes, post embolisation.
Dans |I'HTA paranéoplasique liée a une hypersécré-
tion de rénine, le taux de cette hormone doit se nor-
maliser apres néphrectomie.
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Lorsque I'hypertension artérielle régresse aprés la
néphrectomie on peut considérer qu'il s'agit d'un
syndrome paranéoplasique, et certaines études ont
pu confirmer I'existence d’'une hypersécrétion de
rénine d'origine tumorale . L' utilisation de ce dosa-
ge comme marqueur tumoral peut s envisager ains
gue le dosage de son précurseur (prorénine).
Néanmoins, il n’'existe pas toujours de corrélation
entre la clinique et les valeurs biologiques de ces
dosages.

c) Pronostic

L'HTA dans le cancer du rein n'est pas considérée
comme un facteur de mauvais pronogic. La
néphrectomie normalisera la tension artérielle dans
70a85 % descas, et il faut souligner lafréquence de
certaines formes histologiques (tumeur de Wilms,
adénocarcinomes a cellules claires de bas grade)
associées a ces formes hypertensives, et la possible
valeur prédictive de la réapparition de I'HTA corré-
|ée avec une récurrence tumorale.

5. Erythrocytose - Polycythémie

L’ existence d' une érythrocytose isol ée sans hypoxie,
sans leucocytose, sans thrombocytose, sans spléno-
meégalie associée, doit faire évoquer en priorité le
diagnogtic de tumeur rénale associée, que I'on
retrouve dans 3 a 10 % des cas.

Mécanismes de production de I’ érythropoiétine
dansle cancer du rein

- Dans ce syndrome paranéoplasique, des études sur
I"animal ont mis en évidence la production directe
d’ érythropoiétine par latumeur, de méme quelerble
stimulant de I’ AMP cyclique et le réle inhibiteur du
calcium et de lacalmoduline dans la sécrétion d’ éry-
thropoiétine.

- L' érythropoiétine peut aussi étre synthésée par les
cellules endothéliales du tissu interstitiel en réponse
al’hypoxie.

- D’autres mécanismes de production sont décrits
dont une sécrétion secondaire a |’éévation de la
pression intrarénale liée al’ effet de masse tumorale.

6. Lafiévre

Il s'agit bien sir d’ une manifestation non spécifique,
isolée dans 2% des cas, et associée a d autres symp-
témes dans 12 a 40 % des cas.



Les mécanismes en jeu sont nombreux:
- Synthése de toxines

- Nécrose tumorale

- Sécrétion des substances «pyrogenes»:
Prostanglandines

Interleukine 1

Tumor necrosis factor

La néphrectomie doit entrainer la défervescence
thermique.

7. Syndrome de Stauffer :

Dysfonctionnement hépatique en |’ absence de méta-
stases

Signes clinigues : Fiévre, perte de poids, fatigue...

Biologie : Elévation des phosphatases alcalines (>
100 Unités), éventuellement des transaminases ;
hypoprothrombinémie...

Associé aune tumeur de moins bon pronostic surtout
s autres syndromes paranéoplasi ques sont associés.

La persistance d anomalies biologiques hépatiques
aprés néphrectomie peut traduire |'existence de
métastases a distance ou d’ une exérése incompl éte.

Conclusion :

L existence d’ un syndrome para-néoplasique dans le
cadre d’ une tumeur du rein justifie souvent une atti-
tude chirurgicale, méme chez des patients métasta:
tiques, afin d’améliorer la sémiologie fonctionnelle
clinique et biologique des patients. La physiopatho-
logie de ces syndromes reste imprécise et fait proba-
blement appel a des phénoménes immunologiques
comme en témoignent de nombreuses corrélations
faites entres ces syndromes et |'augmentation des
cytokines.
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IIl. PLACE DE LA CHIRURGIE DANS
LES FORMES METASTATIQUES

Th. Piéchaud

Le probléme d'une décision chirurgicale se pose a
deux niveaux :

- la néphrectomie,

- lachirurgie d’ exérése des métastases.

1. Néphrectomie élargie

Elle ne pourrait étre proposée a visée curatrice que
dans des cas exceptionnels de cancer rénal, avec
métastase unique, dont I’ exérése est envisageable au
cours du méme temps opératoire [6].

Dans les autres cas de tumeur métastatique, la durée
de survie apres néphrectomie est dépendante de fac-
teurs pronostiques (thrombus veineux, grade, locali-
sations métagtatiques multiples, facteurs biolo-
giques), et peut aller de 6 mois a + 5 ans sdlon le
nombre de facteurs associés [3, 6].

L e réle de la néphrectomie comme facteur de régres-
sion des lésions métastatiques ou de ralentissement
de leur évolution est tres discuté (inférieur a1 %), ce
d’autant qu’il a été constaté de véritables régressions
spontanées de métastases.

De plus, la néphrectomie éargie dans le cas de
tumeur métastatique est grevée d un taux de morta
lité objectif deI’ordrede 5 a6 % [5].

L’ indication de la néphrectomie reste justifiée en cas
de tumeur symptomatique (douleurs, signes com-
pressifs et surtout hématuries), car elle offre un
meilleur contréle local. Cependant I’embolisation
peut aussi étre proposee dans ce type d'indication.

Par contre, elle ne pourra garantir une amélioration
des manifestations systémiques liées au développe-
ment de la tumeur qui peuvent étre entretenues par
les foyers métastatiques.

L’ influence de la néphrectomie sur le pronostic vital
dans le cas de cancer rénal découvert a un stade
métastatique (30 %), est tres discutée : une série
comparative de FLAMM [3] donnerait un avantage,
en terme de survie, au groupe néphrectomise par rap-
port & un groupe sans chirurgie. Toutefois, cette
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interprétation est difficile car les patients du groupe
opéré présentent de meilleurs facteurs pronostiques
gue ceux du groupe opposé, et que I’ on ne peut pré-
ciser ceux qui reviennent dans cette différence de
résultats, a la néphrectomie et aux facteurs pronos-
tics généraux.

La néphrectomie reste enfin une indication de prin-
cipe comme premier temps du traitement lorsque le
patient est inclus dans un protocole d’immunothéra-
pie. La chirurgie semble apporter une différence
significative en termes de taux de réponse al’immu-
nothérapie et de survie. Toutefois, ces résultats sont
issus d'études non randomisées et comparent des
groupes de patients numériquement trés différents.

Au total, la néphrectomie ne doit pas étre une indi-
cation de principe devant un cancer rénal métasta
tique au moment de sa découverte. Elle reste logique
pour le traitement des formes compliquées (doulou-
reuses, hématurigues). Des études prospectives ran-
domisées devraient étre initiées pour préciser son
efficacité en complément de I'immunothérapie.

2. Chirurgie des métastases

Les sites préférentiels pour les métastases du cancer
rénal sont le poumon, le foie, le squelette, la glande
surrénale. Tous les organes cependant peuvent étre
concernés.

Les métastases sont présentes au moment du dia
gnostic de la tumeur rénale dans prés de 30 % des
cas. Pour lereste, elles apparaissent dans I’ évolution
adistance de la néphrectomie, avec un délai d appa
rition dont lalongueur avait pour certains une valeur
pronostique. Toutefois, cette notion est encore discu-
tée par d autres séries qui ne reconnaissent aucune
corrélation entre le délai d apparition de ces méta
stases et la durée de la survie [11, 1].

L' attitude chirurgicale dépend bien sr du site et du
nombre des métastases, ainsi que des facteurs pro-
nostiques généraux qui conditionnent I’ accés a une
chirurgie d' exérése.

Dans le cas de métastases pulmonaires, la présence
d’une localisation unique peut justifier I’ exérése qui,
pour certains, améliore le pronostic, ce d’ autant que
le temps de doublement de la taille de cette métasta-
se est long [11].

L' association de la chirurgie pulmonaire a un proto-
cole d' immunothérapie générale pour assurer I'éra



dication du tissu résiduel apres cetype de traitement,
semble prolonger la période de rémission [10].
Toutefois, ces résultats proviennent d' études rétros
pectives avec un recul trop court pour étre encore
une certitude.

Les métastases cérébrales sont fréquentes, le plus
souvent radio-résistantes et exposent a des compli-
cations locales a type d’ hémorragies intra-tumorales
ou d hématomes intra-cérébraux. Une exérése chi-
rurgicale est donc logique a envisager et WRONSKI,
[12] sur une série de 50 patients opérés de méta-
stases cérébrales d' origine rénale, estime avoir pu
assurer une résection en bloc dans 36 cas et recon-
nait obtenir des survies prolongées et un pourcenta-
ge de malades pouvant aspirer a des survies prolon-
gées plus importantes que dans | es séries habituelles,
certainement gréce a cette chirurgie cérébrale. |l
existe néanmoins des facteurs pronostiques impor-
tants pour les résultats et en particulier |’ absence de
déficit neurologique au moment de la craniotomie.

Les localisations osseuses sont également fré-
guentes. La chirurgie de ces Iésions n’ offre aucun
avantage en terme de survie, mais peut apporter un
confort de survie en contrélant la douleur et en amé-
liorant I’ aspect fonctionnel [4].

La radiothérapie peut également étre proposée au
traitement des métastases douloureuses avec des
dosesde 30 a42 GY et une probabilité de résultat sur
ladouleur de I’ ordre de 60 % [11].

L' apparition d’une tumeur sur le rein controlatéral,
peut étre considérée comme une localisation méta-
statique de latumeur initiale, ou comme une authen-
tique tumeur primitive du rein restant. Dans tous les
cas, lachirurgie doit étre proposée comme traitement
de ce type de Iésion, et, dans la mesure du possible,
étre une chirurgie partielle et conservatrice.

L' existence de métastases surrénaliennes est fré-
guente lorsqu’il s'agit d'une localisation homolaté-
rale découverte au moment du diagnostic delalésion
rénale, la néphrectomie élargie emporte dans le
méme temps la glande surrénale et assure |’ exérese
de la métastase. Lors de I’ apparition d’ une localisa
tion secondaire controlatérale, une solution chirur-
gicale se judtifie associée a un traitement hormonal
subgtitutif. L'indication d une surrénal ectomie
homolatéral e préventive au cours de lanéphrectomie
reste encore discutée et suscite des avis tres contra
dictoires[11, 8].
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D’autres localisations, moins fréquentes, peuvent
justifier I'indication d'une chirurgie d exérese, sur-
tout en cas de métastase unique (pancréas, thyroide,
parotide) [11].
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V. L IMMUNOTHERAPIE DANS LE
TRAITEMENT DU CANCER DU REIN
METASTATIQUE

C. Pfister

Le cancer du rein représente 3% de I'ensamble des
tumeurs malignesde |’ adulte et se place au 3¢M€ rang
des cancers urologiques. Son évalution reste imprévi-
sble puisque cetaines localisaions méasatiques
pewvent appard tre aprés un recul de 10 ans. Dans 15
a25% des cas, il existed’emblée une diffuson méa-
datiquelors du diegnosgtic. L’ organele plus volontiers
intéressé est le poumon (60% des cas). Le pronostic
spontané de tes patients demeure sombre avec une
survie moyennede 10 mois.

L’ originalité du cancer du rein métestatique réside
dans I'existence d' une chimio-résistance sporntanée
des cellules tumorales, par une expresson anormde-
ment élevée de la glycoprotéine membranare 170 du
géne MDR. L' immunothérgpie représente de ce fait
un modele privilggié de tratement médical. S les
résultats initiaux de la thérgie cellulaire (LAK et
TIL) sont encourageants, cette approche thérapeu-
tique demeure encore aujourd’hui expérimentale En
praique courante, apres réduction du volumetumoral
par néphrectomie dargie le traitement de réféence
repose, depuis |’ étude multicentriqgue CRECY [1], sur
I"assodation interleukine 2 et interféron alpha La
toxicité liée a I'interleukine 2 intraveineuse demeu-
rant le point criique. Utilisant cette association par
voie sous cutanée en ambulatoire, Atzpodien [2] a
rapporté 28% de réponse au traitement avec une durée
moyenne de survie de 23 mois pour lesréponsescom-
plétes. Ces données trés optimistes n'ont pas été
confirmées par différentes publications récentes.
L’ étude SCAPP |1 a pamis de tester la tolérance et
d analyser I'efficacité en terme de réponse et de sur-
vie de I'assodation concomitante de I'interleukine 2,
del’interferonalphaetdu5 FU [3] . Letaux global de
survie dait respedivement de 55%a un an, de33% a
deux ans. Le taux de réponse objective étant donc
inféieur a 20% et ce d' autant qu' il existe des facteurs
de mauvais pronostic désormais bien définis: perfor-
mance status> 2, nombre de Stes métastatiques > 2 et
localisation au niveau du systeme nerveux central,
délai entre le diagnostic de latumeur et |’ goparitionde
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lamétastase < 12 mois. Desrésultatssimilaires ont été
publiés pa le Groupe Frangas d’'lmmuno-thé&apie,
démontrant ains quel’ adminigtration de5 FU nepe-
met pas d’amdiorer les taux de réponse & de sur-
vie[4]. Enfin, aucune corrdation entre latoxicitéet la
réponse tumorale n' a été démontrée dans la littératu-
re.

En conclusion, il parait aujourd hui raisonnable d' ex-
clure dun programme dimmunothérapie, les
malades ayant un cancer du rein méastasé avec de
trop nombreux facteurs de mauvais pronostic. Il est
nécessare d élabore une possihilité de «traitement a
la carte», visant a obtenir des programmes compa-
rables aux études de réérence tout en permettant de
limiter la toxidté des produits (étude SCAPP Il en
oours). L'enjeu des prochaines années repose sans
doute sur la définition de fadteurs pronostiques sus-
ceptibles de prévair une évolution métastatique, pe-
mettant peut étre d envisager dors un traitement
adjuvant post-opéraoire immédiat par immunothéra-
pie.

Références

1. S Negrier, B. Escudier. The FNCLCC Crecy trial : Interleukin
2 + Interferon is the optimal treatment to induce responses in
metagati ¢ renal cell carcinoma. In proceedings of ASCO, 628,
May 1996.

2. E. Lopez Hanninen, H. Kirchner, J Atzpoiden. Interl eukin-2
based home therapy for metagatic renal cell carcinoma: risks
and benefits in 215 consecutive single i nstitution patients. J. of
Urol., 1996, 156 : 19-25.

3. J.M. Tourani, C. Pfige, J.F. Berdah et a. for the Qubcutaneous
Administration Proleukin Program Cooperative Group.
CQutpdient treatment with subcutaneous Interlaukin 2 and
Interferon apha administration in combination with
Fluorourad| in pati entswith Metastati c Renal Cell Card noma
- resultsof asequential non randomized phase Il sudy. J. Clin.
Oncol., 1998, 16, 7: 2505-2513.

4. A. Ravaud, B. Audhuy, F. Gomez et al. for the Groupe Frangais
d Immuncthérapie SubcutaneousInterleukin 2, Interferonalfa
2 aand continousinfuson of Fluorouracil in Metastati c Renal

Cell Carcinoma : a multicenter phase Il trid. J Clin. Oncol.,
1998,16, 8: 2728-2732.

HININ



