Réseau de Cancérologie d'Aquitaine

Recommandations régionales

Prise en charge des cancers du rein

- mars 2013 -



Dépistage et traitement des formes héréditaires de
cancers du rein

Les formes héréditaires de cancers du rein de I'adulte représentent 1 a 2 % des cas. L'age de
survenue plus précoce que les formes sporadiques, leur caractére bilatéral et multifocal sont
des caractéristiques communes de ces cancers du rein héréditaires.

Dans tous les cas, l'identification d’'une forme héréditaire de cancer du rein doit motiver une
consultation de génétique médicale, a visée de conseil génétique familial.

Les carcinomes héréditaires a cellules claires

Deux types sont distingués : le cancer du rein dans le cadre de la maladie de Von Hippel-
Lindau (VHL), le plus fréquent, et le cancer du rein familial « commun » qui n’est rattaché a
aucun syndrome patrticulier.

La maladie de Von Hippel-Lindau

Il s’agit d’'une maladie a transmission autosomigue dominante, a forte pénétrance (95 % a 60
ans), pour laquelle un seul géne est en cause : le géne VHL situé sur le bras court du
chromosome 3 (3p25-p26)

La mutation causale du gene VHL est identifiable chez presque tous les patients atteints de
cette affection. Il s’agit le plus souvent de mutations ponctuelles (75 % des cas) portant sur la
séquence codante, mais des délétions étendues, des duplications ou méme une
hyperméthylation du promoteur, ont également été observées. Plus de 150 mutations
différentes ont été répertoriées sur 'ensemble des 3 exons.

Une consultation d’oncogénétique et un typage génétiqgue du ou des sujets atteints puis des
membres de la famille permet la mise en évidence de mutations du géne VHL et l'identification

des sujets prédisposés a cette maladie (niveau de preuve 1). En fonction de la mutation
caractérisée, il peut étre recommandé de dépister les enfants a partir de 5 ans.

Une imagerie abdominale annuelle est souhaitable car il existe un risque de 2,7 % de
découverte par an de nouvelle Iésion rénale (niveau de preuve 4).

Une recherche de mutation constitutionnelle du géne VHL devrait étre proposée :

- a tout patient porteur d’'une tumeur survenant dans un contexte phénotypique évoquant
une maladie de VHL,

- méme en I'absence d’antécédent familial de cancer du rein,
- devant un adénocarcinome a cellules claires bilatéral ou multiple,
- adébut précoce avant 40 ans surtout si forme kystique (niveau de preuve 2).

Le cancer du rein héréditaire commun familial a cel lules claires

Plusieurs observations de formes familiales de cancer du rein survenant en dehors de la
maladie de VHL ou de tout autre syndrome héréditaire ont été publiées. Les généalogies
rapportées évoquent des situations de prédisposition héréditaire a transmission autosomique
dominante et a pénétrance incompléte mais élevée. Aucun gene de prédisposition n'a jusqu‘a
présent pu étre caractérisé. Cependant quelques familles se caractérisent par la transmission
d’une translocation chromosomique impliguant le chromosome 3. La réalisation d’un caryotype
est de ce fait indiqguée dans les récurrences familiales de carcinome rénal a cellules claires
dument documentées.

Le diagnostic est suspecté devant 3 atteintes dans une méme lignée familiale ou a partir de 2
atteintes en cas de survenue précoce ou de multifocalité. Une maladie de VHL doit avoir été
eliminée.




L'attitude thérapeutique vis-a-vis du cancer du rein commun pose les mémes problémes que
pour la maladie de VHL (bilatéralité, multifocalité, récidives). Un dépistage systématique doit
étre organisé chez les apparentés.

Les carcinomes héréditaires papillaires

Les carcinomes papillaires (anciens tubulo-papillaires) (CP) sont des cancers composés a
plus de 75 % d’un contingent tubulaire et papillaire. lls ont été subdivisés en 2 sous-groupes :
les CP de type 1 et les CP non de type 1 (ex. type 2) sur des criteres anatomopathologiques.

Les formes familiales de CP de type 1 sont rares. En I'absence de récurrence familiale, une
origine héréditaire peut étre suspectée si les CTP sont multifocaux, bilatéraux ou de survenue
précoce. Dans tous les cas le diagnostic moléculaire est réalisable et repose sur I'analyse du
géene MET.

Les carcinomes papillaires non de type 1 (et les carcinomes des tubes collecteurs) s’observent
dans le contexte de la Iéiomyomatose héréditaire. Cette affection, caractérisée par la survenue
de multiples Iéiomyomes cutanés et utérins est liee a des mutations du gene FH codant la
Fumarate Hydratase. Leur pronostic est sombre et justifie un dépistage trés rapproche.

Dans ces 2 situations, la recherche de mutations du gene MET ou FH peut étre proposée
apres avis oncogénétique spécialisé.

Autres maladies héréditaires incluant des cancers d u rein

Des cancers du rein et d’autres tumeurs rénales peuvent faire partie du tableau clinique de
différentes maladies héréditaires.

Dans le cas du Syndrome de Birt-Hogg-Dubé, associant tumeurs cutanées multiples en
particulier fibrofolliculome, pneumothorax spontanés et polypes intestinaux, le risque de
tumeur rénale est multiplié par 7. Il s’agit de carcinomes chromophobes et de tumeurs
hybrides chromophobes-oncocytomes mais d’autres types histologiques peuvent s’observer.
Le diagnostic moléculaire repose sur I'analyse du gene FLCN (ou BHD) codant la folliculine.

La sclérose tubéreuse de Bourneville comporte surtout des angiomyolipomes et des kystes
rénaux comme lésions rénales mais des carcinomes a cellules claires peuvent parfois
s’observer. Le diagnostic moléculaire repose sur I'analyse des genes TSC1 et TSC2 codant
’hamartine et la tubérine.

Le carcinome rénal a cellules claires fait enfin partie du spectre tumoral de la maladie de
Cowden (mutations constitutionnelles du gene PTEN).

Particularités thérapeutigues communes des tumeurs rénales
familiales

L’attitude moderne de traitement est I'approche conservatrice: néphrectomie partielle,
tumorectomies multiples et plus récemment les techniques ablatives avec surveillance étroite
du parenchyme rénal restant, en dehors des cas ou le caractere diffus et bilatéral des lésions
impose une néphrectomie bilatérale de nécessité (niveau de preuve 4).

Le seuil chirurgical communément admis est 3 cm pour la maladie VHL.

Compte-tenu de I'étroite surveillance, de la qualité de I'imagerie, des tumeurs de taille de plus
en plus petites sont dépistées et le moment optimal pour l'utilisation des techniques ablatives
reste & préciser (niveau de preuve 4).




Recommandations Grade

Une forme héréditaire de cancer du rein doit B
étre suspectée en présence de tumeurs réna-

les survenant chez au moins 2 apparentés du

1¢" degré

Un avis oncogénétique est nécessaire en pré- B
sence d’'une tumeur survenant avant 40 ans,
bilatérale ou multifocale a la recherche d’une
mutation en particulier du géne VHL permet-

tant d’orienter la surveillance dans la famille

L’attitude thérapeutique doit étre la plus C
conservatrice possible

La surveillance individuelle est annuelle. C
La surveillance familiale est biannuelle

Diagnostic et bilan d’extension

Bilan biologique

Numération Formule Sanguine — Plaquettes.

Calcémie.

Bilan hépatique.

Lactates Déshydrogénases.

Créatinine sérique, clairance de la créatinine.

Bilan de coagulation (TP, TCA).

Vitesse de Sédimentation et/ou CRP (formes M+).

Calcémie, et calcémie corrigée (calcémie et albumine) pour les formes M+.

Bilan d’imagerie

L’échographie

De nombreuses tumeurs sont découvertes fortuitement sur des examens échographiques.
Ces tumeurs ne présentent pas de caractéristiques particulieres en dehors des
angiomyolipomes qui ont une forte hyperéchogénicité, équivalente a celle de la graisse du
sinus ; mais cet aspect n’est pas pathognomonique et doit étre confirmé par un examen TDM
ou IRM.

L'utilisation du doppler couleur peut aider a la distinction entre kyste et tumeur solide en
détectant des vaisseaux intra-lésionnels.

L’injection de produit de contraste (Sonovue®) est également trés utile dans cette indication, a
la recherche d’un faible rehaussement, ainsi que pour aider a classer des masses kystiques.

La tomodensitométrie (TDM)

Le scanner est toujours I'examen de référence pour caractériser une tumeur rénale et pour
effectuer le bilan d'extension, en absence de contre-indications aux produits de contraste iodé.

L'IRM

Cet examen doit étre réalisé de principe chez les patients insuffisants rénaux (clairance MDRD
< 60 ml/min), l'injection de Gadolinium n’étant pas néphrotoxique, ou présentant une contre-
indication prouvée aux produits de contraste iodés, tout en respectant les contre-indications
habituelles.




LIRM apparait également particulierement intéressante dans I'exploration des tumeur
ékystiques et des petites tumeurs mal caractérisées par les autres examens d’imagerie. Se
\indications précises demandant & étre définies, sa réalisation reste encore une affaire de ca
particuliers.

Protocole d’acquisition

La tomodensitométrie (TDM)

La caractérisation d’'une tumeur est au mieux effectuée par une TDM rénale en coupes fines.
L’examen doit obligatoirement comprendre 3 phases :

- une acquisition sans injection pour mesurer la densité spontanée des Iésions,

- une acquisition avec injection de produit de contraste iodé a la phase corticale (30-40
sec apres injection) qui permet de mettre en évidence des rehaussements précoces ; elle
est aussi indispensable dans le suivi post-thérapeutique, pour identifier d’éventuelles
localisations extrarénales, souvent hypervascularisées et non visibles a la phase
tubulaire,

- une acquisition avec injection de produit de contraste iodé a la phase tubulaire (90-100
sec apres injection), qui est différente de la phase portale (60 s) ou les reins sont encore
hétérogenes (+++). Cette derniére acquisition permet d’une part, une meilleure détection
de I'ensemble des lésions car, a la phase corticale, de petites Iésions hypervascularisées
dans le cortex ou hypovascularisées dans la médullaire risquent de passer inapercues
et, d'autre part, de détecter des rehaussements lents et tardifs en cas de tumeur
hypovascularisée.

La caractérisation de chaque lésion en termes de taille, de topographie en hauteur par rapport
au hile, de profondeur d’enchassement par rapport a la graisse du sinus et I'analyse précise
du rein controlatéral sont essentielles a la prise en charge thérapeutique.

Des reconstructions coronales obliques en MPR le long du grand axe du rein peuvent étre
utiles pour la planification thérapeutique, en particulier si une chirurgie partielle est possible
et/ou envisagée.

Les acquisitions tardives a la phase excrétoire peuvent étre intéressantes en cas de doute
diagnostique avec une tumeur des voies excrétrices notamment ou, pour certains, dans
I'évaluation des rapports tumoraux avec les cavités excrétrices pour la planification d’'une
chirurgie conservatrice.

L'IRM
Lorsque celle-ci est nécessaire, elle doit comprendre un certain nombre de séquences :
- une séquence pondérée en T1 en écho de gradient de type Dual, (phase/opposition de
phase),
- une séquence pondérée en T2 sans saturation du signal de la graisse en incidence
axiale et en incidence coronale,

- une séquence dynamique aprés injection de produit de contraste pour étudier la
cinétique de rehaussement, dans l'incidence qui se préte le mieux a cette analyse.

Certaines séquences sont facultatives mais de plus en plus utiles :

- une séquence de diffusion en incidence axiale pour détecter de petites lésions solides
infra-centimétriques ; a privilégier dans les suivis post-thérapeutiques et les cancers
héréditaires,

- une séquence tardive, entre 5 et 10 min aprés injection en cas de zone centrale pour
rechercher un rehaussement tardif de cette zone,

- des séquences pondérées en T1 ou en T2 avec saturation des graisses.




Analyse des images

La tomodensitométrie (TDM)

Les mesures de densité aux différents temps d’acquisition permettent d’identifier les lésions
tissulaires quand la densité spontanée (sans injection) est supérieure a 15 UH et qu’une prise
de contraste de plus de 15 UH apres injection est constatée.

La présence de zones de densité lipidique (< -20 UH) au sein de la tumeur sur la TDM doit
faire systématiquement évoquer un angiomyolipome (AML), en sachant qu'il existe de rares
tumeurs malignes, en général calcifiées ou nécrotiqgues, a petits contingents graisseux.
Néanmoins, cette mesure de densité doit se faire a l'aide d’'une région d'intérét de taille
suffisante (> 10 mm?). Les mesures par pixel sont a I'origine de résultats erronés en rapport
avec un rapport signal sur bruit trop faible.

Des calcifications peuvent étre constatées au sein des tumeurs malignes, plus rarement dans
les oncocytomes mais jamais dans les angiomyolipomes.

Les masses a composante kystique doivent étre analysées selon la classification de Bosniak.

L'extension locorégionale, veineuse, ganglionnaire et métastatique de la tumeur est basée
aussi sur la TDM avec injection :
- l'extension transcapsulaire est trés difficile a affirmer sauf en cas d'infiltration périrénale,
nodulaire qui doit atteindre un centimétre au moins pour étre significative ;

- l'extension a la veine rénale et a la veine cave inférieure doit étre recherchée a la phase
tubulaire ; en cas de doute, un complément par échographie ou IRM peut étre
nécessaire. Le niveau d’extension du bourgeon endoveineux doit toujours étre précisé et
la distance entre I'extrémité du bourgeon et l'orifice auriculaire (ou I'abouchement des
veines sus-hépatiques) doit étre mesurée ; en vue de la planification chirurgicale, il est
recommandé de vérifier en préopératoire si ce niveau s’est modifié depuis la réalisation
du scanner par une échographie de la veine cave ;

- l'extension ganglionnaire est suspectée quand le petit axe des ganglions
rétropéritonéaux est supra-centimétrique ;

- une localisation tumorale au rein controlatéral doit toujours étre recherchée, de méme
gue des localisations secondaires aux glandes surrénales, au foie et au pancréas ;

- la recherche de métastases pulmonaires doit étre systématique en cas d’extension
tumorale locorégionale. Il n’existe pas de consensus dans le cas d'une pathologie
intrarénale stricte.

L'IRM

Les carcinomes a cellules conventionnelles présentent un signal variable en T2 par rapport au
parenchyme rénal. Les carcinomes papillaires sont plus volontiers hypointenses.

La présence d’'une chute de signal en opposition de phase est en faveur d’'un carcinome a
cellules conventionnelles ou papillaire (lipides intracellulaires) ou d’'un angiomyolipome a faible
contingent graisseux. Au contraire, une chute de signal en phase est en faveur d’un carcinome
a papillaire (hémosidérine).

Une prise de contraste > 16 % est considérée comme significative, en faveur d’'une Iésion
tissulaire. L'identification d’'une zone centrale évocatrice d’'une « cicatrice » doit faire pratiquer
une séquence tardive (au-dela de 7 minutes apres l'injection) ; la cicatrice d’'un oncocytome
aura tendance a se rehausser en totalité a la différence de celle d’'un carcinome.

La place de I'imagerie de diffusion des molécules d’eau est en cours d’évaluation pour la
caractérisation des tumeurs. Par contre, elle semble trés sensible pour détecter de petites
Iésions infracentimétriques difficilement identifiables par les autres séquences.




Biopsie des tumeurs du rein

Indications et contre-indications

La biopsie d’'une masse rénale tumorale ne doit étre réalisée que si le diagnostic histologique
a un impact sur la prise en charge thérapeutique du patient.

Indications

Distinction entre cancer du rein primitif (possible thérapie anti angiogénique) et métastase
(contexte de cancer extra-rénal connu).

Différencier tumeur bénigne, tumeur maligne a condition que le résultat ait un impact prévu sur
le choix thérapeutique (oncocytome, carcinome).

Dés que le diagnostic de lymphome ou de métastases est suspecté devant une Ilésion
infiltrante, mal limitée, hypovasculaire pour le premier ou de Iésions multiples pour les deux.

Cancer rénal non extirpable (localement avancé et/ou métastatique) : pour instaurer un
traitement oncologique adapté.

Patients avec comorbidités notables : détermination du rapport bénéfice/risque d’un traitement
versus une surveillance active.

Tumeur rénale sur rein unique, afin d’éliminer une tumeur bénigne.

Indications pour les petites tumeurs rénales solides qui peuvent bénéficier dune
thermoablation.

Contre-indications

Suspicion de carcinome urothélial ou d’angiomyolipome.

Tumeurs kystiques (Bosniak 1-2-3 ou 4).

Note technique

Si la biopsie arrive a I'état frais pour congélation, ne pas oublier de faire une apposition sur
lame de cytologie (coloration au MGG).

Congélation seulement dans le cadre de protocole et aprés avoir Vvérifié sur une apposition
gue le fragment destiné a la microscopie optique contient bien la tumeur.

Congélation seulement si on dispose d'un autre matériel permettant de typer la tumeur.

Anatomie pathologique

Facteurs histopathologiques pronostiques des tumeur s durein
localisées

Facteurs anatomiques : classification TNM avec taille de la tumeur :
- Envahissement de la graisse périrénale ou du sinus,
- Thrombus néoplasique veineux,
- Invasion de la paroi musculaire veineuse,
- Envahissement direct de la surrénale homolatérale,
- Présence de métastases ganglionnaires loco régionales,
- Présence de métastase a distance dont les métastases ganglionnaires a distance.

Facteurs histologiques :
- Grade de Fuhrman,




- Sous-type histologique :
- avec ou sans composante granulaire éosinophile (%),
- avec ou sans composante rhabdoide et sarcomatoide (grade 4 de Fuhrman (%)),
- Présence de nécrose,
- Invasion des cavités pyélo-calicielles,
- Emboles microscopiques.

Facteurs moléculaires : pas de marqueur validé, cependant :

- Altérations du gene VHL,
- Niveau d’expression élevé du VEGF sérique.

Tumeurs rares

Il s’agit non seulement des carcinomes papillaires a grandes cellules éosinophiles, non de
type 1, mais aussi d’autres tumeurs rares.

Carcinome avec translocation Xp11.2 & évoquer devant un carcinome a cellules claires, avec
parfois aspects papillaires survenant chez sujet jeune < 45 ans, diagnostigué apres
immunomarquage ou par biologie moléculaire.

Carcinome tubulo-mucineux a cellules fusiformes ou loopome : de bas grade a différencier des
carcinomes papillaires.

Carcinome tubulo-kystigue de bas grade d’aspect macroscopique spongieux, fait de kystes
bordés de cellules éosinophiles CK7+, CK19+, P504S+.

Carcinome a cellules rénales associé a la maladie kystique acquise du dialysé chronique (ACKD).
Carcinome rénal folliculaire thyroidien like CK7+ P504s- TTF1- thyroglobuline-.
Carcinome papillaire a cellules claires CK7+ P504s- CD10- TFE3.

Tumeur neuro endocrine primitive (éliminer une métastase).

Tumeur germinale primitive (€liminer une métastase).

Tumeurs mésenchymateuses bénignes ou malignes, la plus fréquente étant 'angiomyolipome,
dont la forme épithélioide pure est agressive.

Tumeurs métanéphriques : adénome et adénofibrome métanéphrique.

Tumeurs néphroblastiques surtout chez I'enfant.
Tumeurs mixtes épithéliales et mésenchymateuses incluant :
- le groupe des REST (tumeurs bénignes) :
- néphrome kystique,
- tumeur mixte épithéliale et stromale (MEST),
- le sarcome synovial.

Examen extemporané

Il n’est utile que pour juger des marges d’exérése d’une tumorectomie, bien qu’actuellement le
chirurgien l'utilise peu.

Fixateur

La fixation recommandée est le Formol tamponné pour la tumeur et le Formol acétique ou I'AFA
pour le rein non tumoral, si utilité d’examiner I'état du parenchyme rénal dans le présent ou l'avenir.

Le formol tamponné permet non seulement la réalisation des marqueurs
immunohistochimiques (CD10, CD3, CD20, CD117, CK7 et 20, P504S, Vimentine, EMA et
autres marqueurs plus spécialisés pour les tumeurs rares), mais aussi la réalisation d’autres
techniques : PCR, HIS et techniques a venir en cours de développement.
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Compte rendu anatomopathologique

Il est recommandé d’utiliser un compte rendu standardisé.

Le compte rendu anatomopathologique devrait comporter :
- Renseignements cliniques fournis par le chirurgien
identité du patient (date de naissance et sexe),
localisation droite ou gauche, polaire supérieure, inférieure, médio-rénale, pan rénale,
adénopathies et surrénale,
contexte clinique :

- Bourneville, Von Hippel-Lindau, BHD,

- contexte de maladie cancéreuse ou d’hémopathie,

- insuffisance rénale,

- rein natif chez un transplanté rénal,

- greffon rénal,

- multifocalité,

- tumeur bilatérale,

- rein unique,

- rein kystique,

traitement préopératoire : anti-angiogénique ou autre,
embolisation la veille de la chirurgie,
geste chirurgical :

- néphrectomie élargie, avec ou sans conservation de la surrénale,

- néphrectomie partielle,

- tumorectomie,

curage ganglionnaire extra hilaire (lombo aortique),
biopsie et diagnostic préopératoire,
hypothéses diagnostiques du clinicien,
- Criteres d’examen macroscopiques obligatoires :
- taille du rein, taille de la tumeur et longueur de l'uretére,
poids de la piece opératoire,
siege de la tumeur,
effraction tumorale ou non,
apres ouverture du rein dans un axe allant de la convexité vers le sinus :

- tumeur unifocale ou multifocale,

- thrombus macroscopique dans veine rénale ou Vx du sinus,

- échantillonnage : au minimum un bloc par cm de tumeur, dans des zones
macroscopiquement différentes, en privilégiant les rapports avec le rein, la
capsule, la graisse péri rénale, la surrénale, le sinus et le fascia de Gerota a la
face postérieure de la piéce opératoire, prélevement sur la berge vasculaire,

- recherche des ganglions dans la graisse du sinus,

- Criteres macroscopigues souhaitables :
- couleur, forme et consistance de la tumeur,
- photo macroscopique,
- congélation d’'un fragment tumoral non nécrosé (piéce fraiche CHU),
- ou fragment tumoral mis par le chirurgien dans du RNA later si la tumeur parait
inhabituelle,
- Criteres histologiques obligatoires pour la prise e n charge thérapeutique :
- type histologique précis ; utilisation d'immunohistochimie si diagnostic indécis ou
difficile,




grade de Fuhrman,
pourcentage de contingent sarcomatoide (grade 4 de Fuhrman),
pourcentage de nécrose,
embole veine rénale,
embole microscopique,
infiltration de la paroi musculaire de la veine rénale,
invasion de la graisse du sinus,
invasion de la graisse péri rénale,
invasion des cavités pyélo-calicielles,
surrénale,
marges d’exérése (avec marges minimales pour les tumorectomies),
ganglions,
- stade TNM 2009 AJCC 7°edition,
- Criteres histologiques facultatifs :
- pourcentage d’hémorragies,
- pourcentage de cellules éosinophiles granulaires,
agencement architectural : nodulaire, glandulaire, kystique ou massive,
remaniements du stroma tumoral,
état de section veineuse au contact du thrombus,
localisation de kystes associés,
état du parenchyme rénal péri tumoral,
état du parenchyme rénal a distance,
- La conclusion doit comporter :  le type de tumeur, la multifocalité, la taille de la tumeur
principale, le grade de Fuhrman, pT, pN, M (2009) et les marges d’exérese R.

Prise en charge des tumeurs kystiques

Une masse rénale kystique se définit et se différencie d’'un kyste simple rénal par la présence
en imagerie d’'une ou plusieurs caractéristiques suivantes :

- calcification,

- densité > 20 UH sur le scanner sans injection,

- signal liquidien en IRM non typique de celui de I'eau,
- cloison,

- aspect mutiloculaire,

- paroi épaisse,

- rehaussement de la paroi et /ou des cloisons,

- nodule mural.

Son diagnostic en imagerie est fréequent et le plus souvent fortuit.

Les masses kystiques du rein sont classées selon des critéres scannographiques établis par
Morton Bosniak. Les criteres échographiques de la classification de Bosniak ont été
transposeés et adaptés a I'lRM.

Une imagerie rénale en coupes (TDM, IRM) sans et avec injection de produit de contraste est
recommandée pour caracteériser les kystes atypiques du rein (niveau de preuve 3).
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Cas particuliers des masses kystiques de type IIF

Les masses kystiques IIF sont présumés bénignes mais requierent une imagerie de
surveillance pour prouver leur absence d’évolutivité.

Le rythme de surveillance par imagerie de ces masses kystiques doit étre défini initialement.

Le but de la surveillance est de limiter leur exérése, selon des regles carcinologiques, aux cas
de modifications de la paroi et/ou des cloisons du kyste (augmentation de [|'épaisseur,
irrégularité).

Le point essentiel afin de différencier les kystes IIF des types Il est l'absence de
rehaussement des parois et des cloisons du kyste aprés injection de produit de contraste.

L'IRM est intéressante dans les kystes présentant des calcifications ou les kystes
hyperdenses pour I'étude du rehaussement des cloisons qui sont dans ces cas difficilement
analysables. En dehors de ces cas, les performances du scanner et de I'RM sont
comparables. L’échographie de contraste peut aider en cas de doute.

Il existe une stabilité du kyste dans la majorité des cas. Une évolution radiologique est
constatée dans 15 % des cas. L’'augmentation du volume du kyste est moins prédominante
gue la modification des cloisons et I'apparition d’un rehaussement.

Les séries font état de cancer entre 5 et 20 % des cas.

Les cancers sont principalement des carcinomes a forme kystique peu agressifs et de bas
grade.

Les formes kystiques peuvent se voir dans tous les carcinomes a cellules rénales méme si
elles prédominent dans la forme a cellules claires.

il est recommande d’interrompre la surveillance
et de réaliser une exérése selon les régles
de la chirurgie oncologique

Type lll - L’exérese du dome saillant de kyste est strictement C [7-10]
« Kyste suspect » proscrite pour tout kyste Il

- En raison de la forte probabilité de malignité
Type IV (45 % dans les types Ill, > 95% dans les types IV),

« Cancer a forme kystique » (5 chirurgie d’exérése selon les principes oncologiques
est recommandée

Prise en charge des tumeurs rénales non
metastatiques

Cancer du rein localisé (T2 NO MO)

L’estimation du rapport bénéfice-risque et le choix d’'une modalité de prise en charge seront
déterminés d’apres I'évaluation des caractéristiques :
- du patient : age, état général, comorbidités, fonction rénale, rein unique anatomique ou
fonctionnel, risque anesthésique, espérance de vie,
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- de la tumeur : taille, nombre, localisation, agressivité biologique,

- de la technique thérapeutique : faisabilité, risque de complications, résultats
carcinologiques.

Les modalités de prise en charge sont :

la néphrectomie partielle (NP),

les traitements ablatifs (radiofréquence et cryoablation) (TA),
la néphrectomie totale élargie (NTE),

la surveillance active (SA).

Tumeur cTla

Tumeur cT1b

Standard : Néphrectomie partielle sous réserve de faisabilité technique, de sécurité
carcinologique et de morbidité controlée.

Option : Néphrectomie totale élargie par voie laparoscopique.

Tumeur cT2

Standards
- Néphrectomie partielle d’indications relative ou impérative,
- Néphrectomie totale élargie par voie laparoscopique si expertise, sinon par voie ouverte.

Options
- Néphrectomie partielle d’indication élective si faisabilité avérée et expertise technique
(risque de complications accru),
- Néphrectomie totale élargie par voie ouverte.
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Recommandations spécifiques aux modalités opératoir es et de surveillance
active

Indications de la néphrectomie partielle

Elective : La NP est recommandée pour le traitement de toutes les tumeurs T1 sous réserve
de I'obtention de marges saines et d’'une morbidité prévisible acceptable.

Relative et impérative : La NP est recommandée méme en conditions techniques difficiles et
pour les tumeurs T2.

Voies d’abord de la néphrectomie partielle

La chirurgie ouverte est la technique de référence de la NP.

La NP laparoscopique/robotique est réalisable par des équipes entrainées.

La chirurgie ouverte est recommandée dans les indications impératives.

Néphrectomie totale pour les tumeurs localisées

La néphrectomie totale est I'option de 2" choix pour les tumeurs localisées du rein (stades
T1T2 NO/Nx MO) pour lesquelles une chirurgie partielle n’est pas réalisable.

La laparoscopie est la voie d’abord de choix pour la réalisation d’une néphrectomie totale pour
les cancers confinés au rein (stades T1T2 NO/Nx MO) quand une chirurgie partielle n’est pas
réalisable.

Une surrénalectomie de principe n’est pas recommandée si le scanner pré-opératoire est
normal, en l'absence de facteurs de risques d'extension de contiguité (tumeur polaire
supérieure ou taille > 8 cm ou envahissement veineux) ou de constatation d’anomalie per-
opératoire.

Un curage ganglionnaire de principe n’est pas recommandé pour les patients cNO.

Traitement ablatif

Une biopsie percutanée avant le traitement ablatif est recommandée.

Un TA (radiofréquence ou cryoablation) est une bonne option en cas de tumeur solide de
petite taille (< 3 cm), chez les patients agés ou avec des comorbidités, en cas d’insuffisance
rénale, en cas de rein unique, ou en cas de conditions chirurgicales difficiles si I'espérance de
vie est suffisante.

L'extension des indications est envisageable pour les patients présentant des tumeurs
multiples dans le cadre d’'une forme héréditaire et en cas de tumeur entre 3 et 5 cm sur rein
unique en 'absence d’autre option chirurgicale conservatrice.

L’extension aux patients les plus agés avec fortes comorbidités est a prendre avec prudence
du fait de la possibilité de SA de ces patients a espérance de vie courte.

Surveillance active des petites tumeurs rénales

Une phase de SA devrait étre considérée avant tout traitement chez des sujets agés (> 75
ans), avec comorbidités notables, présentant une tumeur rénale de taille 4 cm.

Une biopsie percutanée avant d’inclure le patient dans un protocole de SA est souhaitable afin
d’éviter un suivi contraignant en cas de tumeur bénigne.

La surveillance se fera selon les modalités suivantes : TDM ou IRM (en fonction du niveau de
fonction rénale) a 3 mois, 6 mois et un an, puis annuel.

Criteres d’interruption de la SA : volume tumoral x2 en 1 an ou diamétre tumoral > 4 cm ou
apparition de symptémes.
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Cancer du rein localement avancé ( T3-4 NO-1-2 M0)

Traitement loco-régional

Standard : Néphrectomie totale élargie par voie ouverte + Thrombectomie cave si cT3b-c +
Surrénalectomie si facteur de risque d’envahissement ou cT4 + Curage ganglionnaire si
cN1/2.

Option : Néphrectomie totale élargie par voie laparoscopique si expertise technique pour cT3a.

Recommandations concernant la néphrectomie pour les tumeurs
localement avancées sans métastases a distance

Pour les tumeurs T3 le traitement chirurgical doit étre réalisé en intention de traitement
curatif et la NTE avec obtention de marges saines par voie ouverte reste le standard.

En présence d’'un thrombus cave, la prise en charge du patient par une équipe chirurgicale
pluridisciplinaire entrainée ayant accés a un plateau technique performant est recommandée.

En cas d’anomalies ganglionnaires radiologiques et/ou per-opératoires un curage de
stadification est recommandé en vue de l'inclusion du patient dans un protocole de traitement
adjuvant.

En cas de suspicion d’envahissement des organes de voisinage (cT4) ou d’envahissement
ganglionnaire massif (CN2), la chirurgie d’exérese reste recommandée si I'age, I'état général,
les comorbidités le permettent et si une résection compléete semble possible.

Approches adjuvantes et néo-adjuvantes

L'immunothérapie adjuvante a base d’'IFN ou d’lIL-2 n’est pas recommandée dans le cancer du
rein localement avance.

Les inhibiteurs de l'angiogenése ne sont pas recommandés en situation adjuvante dans le
cancer du rein localement avancé en dehors d’essais cliniques (groupes a risque intermédiaire
ou éleve).

Les approches néo-adjuvantes dans les cancers du rein localement avancés demeurent
largement expérimentales. L'inclusion de ces patients dans des essais cliniques doit étre
encouragée.

Prise en charge du cancer du rein métastatique

Il sous-entend la connaissance du type histologique de la tumeur. Biopsie au besoin.

Traitement médical du cancer du rein métastatique

Carcinomes a cellules claires : 1 ° ligne

Dans les formes de bon pronostic ou de pronostic intermédiaire, 2 options thérapeutiques sont
possibles : le sunitinib ou I'association IFN-bevacizumab (niveau de preuve 1a). Aucun critére
de choix entre ces thérapeutiques n’a de critere de preuve suffisant.

Dans les formes de mauvais pronostic, seul le temsirolimus a un niveau de preuve la.

Les cytokines seules, le sunitinib dans les formes de mauvais pronostic, le sorafenib chez les
patients non éligibles aux cytokines sont des options avec de faibles niveaux de preuve
(niveau de preuve 2b). La prescription d’évérolimus n’est pas justifiée dans cette présentation.
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Carcinomes a cellules claires : apréslal ®®ligne

Chez les patients ayant recu des cytokines en premiére ligne, le sorafenib est le traitement de
référence (niveau de preuve l1a). Le sunitinib reste une option (niveau de preuve 2b).

Chez les patients progressant apres inhibiteurs de VEGF, I'everolimus est le traitement de
référence (niveau de preuve 1a). Le traitement séquentiel par inhibiteurs du VEGF est une
option avec niveau de preuve moins élevé (niveau de preuve 2b).

Carcinomes non a cellules claires (papillaires etc ~ hromophobe)

Aucun essai randomisé de phase 3 n’est disponible. Le temsirolimus est une option
raisonnable (niveau de preuve 2a), comme le sunitinib ou le sorafenib (niveau de preuve 2a)
en premiére ligne.

Aprés la premiére ligne, aucune recommandation ne peut étre donnée. Il est recommandé
d’inclure ces patients dans des essais thérapeutiques d’autant que c’est une population rare.

Carcinome de Bellini

Aucun essai de phase 3 n’est disponible. La chimiothérapie rapprochée des carcinomes
urothéliaux est recommandée dans les formes métastatiques (niveau de preuve 2a). Il est
recommandé d’inclure ces patients dans des essais thérapeutiqgues d’'autant que c’est une
population rare.

Réle de la néphrectomie en situation métastatique

Deux études prospectives randomisées ont montré une amelioration significative de la survie
si une néphrectomie était réalisée avant un traitement par IFN- par rapport a un traitement
par IFN- seul : études du SWOG, et de 'TEORTC (niveau de preuve 1).

Des études rétrospectives ont également montré une amélioration de survie lorsqu’une
néphrectomie était réalisée chez les patients métastatiques, la plupart dans l'ére de
'immunothérapie et une chez des patients traités par anti-angiogéniques (niveau de preuve 3).
De nombreux biais peuvent affecter ces résultats. Une étude de sous-groupe récente a partir
de I'étude randomisée comparant temsirolimus et IFN- suggeéere que la néphrectomie n’'a
aucune influence sur l'activité du temsirolimus chez les patients de mauvais pronostic.

Les patients qui bénéficient le plus de la néphrectomie sont les patients en bon état général,
avec un site pulmonaire unique, chez qui la tumeur du rein représente la majeure partie du
volume tumoral et ne présentant pas une évolution rapide de la maladie.

La place de la néphrectomie chez les patients métastatiques, dans la stratégie thérapeutique
incluant les inhibiteurs de I'angiogenése reste a définir. Une étude prospective randomisée de
phase Il évaluant I'intérét de la néphrectomie chez les patients atteints d’'un cancer du rein
métastatique d’emblée et traités par un anti-angiogénique est actuellement en cours en
France : essai CARMENA.

Place de la néphrectomie totale élargie

Une NTE est recommandée pour les patients en bon état général, avant traitement par IFN-
alpha.

Chez les patients de pronostic bon et intermédiaire, la NTE avant traitement anti-angiogénique
reste le standard surtout si la masse tumorale rénale primitive est importante. Cependant,
I'inclusion de ces patients dans le protocole prospectif national CARMENA est encouragée.

Chez les patients de mauvais pronostic, la NTE avant traitement anti-angiogénique n’est pas
recommandée.
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Place de la chirurgie des métastases

La survie globale chez les patients ayant bénéficié d’'une résection d’'une métastase unique
varie de 35a 60 % a 5 ans.

Le groupe favorable de patients pouvant bénéficier de cette chirurgie est défini par un
intervalle libre supérieur a 12 mois entre la néphrectomie et I'évolution métastatique, un site
métastatique unique et un age inférieur a 60 ans.

La survie a 5 ans est meilleure chez les patients ayant bénéficié d’'une chirurgie de métastases
pulmonaires (54 %) par rapport aux métastases cérébrales (18 %). Le caractere complet de la
résection est un facteur pronostique prépondérant.

Les métastases pancréatiques des cancers du rein sont volontiers tardives et de bon pronostic
lorsqu’elles sont traitées chirurgicalement.

La chirurgie des métastases, lorsqu’elle permet d’obtenir une réponse complete chirurgicale,
doit toujours étre proposeée.

L'avénement des thérapies ciblées devra redéfinir la place de la chirurgie des métastases des
cancers du rein.

Place des techniques ablatives

Ces techniques constituent une alternative efficace pour traiter certaines métastases, seules
ou combinées a la chirurgie, en particulier pour les localisations pulmonaires, hépatiques,
surrénaliennes et parfois osseuses.

Essais thérapeutiques

Il est recommandé d’inclure les patients chaque fois que possible dans un essai
thérapeutique. La liste des essais thérapeutiques en cours est disponible sur les sites
internet :

- du Réseau de Cancérologie d’Aquitaine : www.canceraquitaine.org (dans l'onglet
Informations Professionnels / Les essais cliniques),

- de I'AFU : www.urofrance.org/outils-et-recommandations/essais-cliniques-en-urologie,

- de I'INCa : www.e-cancer.fr (dans I'onglet Recherche / Recherche clinique / Registre des
essais cliniques (possibilité de chercher uniquement dans la région en tapant Aquitaine
dans la zone de recherche)),

- du National Institutes of Health : www.clinicaltrials.gov.

Suivi du cancer du rein apres traitement chirurgica I
curatif

Le suivi d'un patient présente un intérét si un traitement spécifique a I'événement attendu peut
étre proposé pour augmenter la survie et/ou la qualité de vie. 40 % des patients atteints d’'un
cancer du rein décedent de cette maladie. Apres néphrectomie, environ 30 % des cancers
initialement localisés évoluent sur un mode local ou métastatique. 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.
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Traitement adjuvant

Il N’y a pas de traitement adjuvant recommandé aprés un traitement chirurgical curatif et tous
les essais notamment d'immunothérapie se sont révélés negatifs (niveau de preuve 1). Les
résultats des études par anti-angiogéniques sont en attente et il n'est donc pas justifié d’en
prescrire dans ce contexte.

En revanche les patients de risque élevé de rechute ou de risque intermédiaire peuvent étre
inclus dans des essais.

La prise en charge ultérieure repose donc sur le suivi. Un scanner de référence thoraco-
abdominal avec injection doit étre réalisé 4 & 6 mois aprés la cure chirurgicale afin de
constituer I'imagerie de référence pour le suivi ultérieur.

Récidive locale

Le risque de récidive locale a été évalué a 1 % ou 2 % des cas apres chirurgie d’exérése pour
cancer du rein T1-3 NO MO avec un délai médian de 26 a 47 mois (niveau de preuve 2b). Plus de
95 % des récidives surviennent dans les cing premiéres années du suivi (niveau de preuve 2b).

La tomodensitométrie abdominale est plus performante que I'échographie pour la recherche
d’une récidive locale (niveau de preuve 2b).

Récidive sur le rein controlatéral

Le risque de développement d’'une tumeur sur le rein controlatéral est évalué a 2 % avec un
délai médian de 61 & 71 mois (niveau de preuve 2b).

La prise en charge thérapeutique d'une tumeur métachrone sur le rein controlatéral est
similaire a celle d’une tumeur de novo et une exérése chirurgicale est recommandée (niveau
de preuve 4c).

Progression métastatique

Le risque d’apparition de métastases apres chirurgie a été évalué entre 30 % et 40 % avec un
délai médian de 15 mois. 43 %, 80 % et 93 % des métastases apparaissent apres 1, 3 et 5
ans de suivi respectivement (niveau de preuve 3c).

Le premier site métastatique est le site pulmonaire et la tomodensitométrie pulmonaire est
supérieure a la radiographie thoracique pour la détection de lésions pulmonaires (niveau de
preuve 3b).

Plusieurs modéles pronostiques ont été développés pour prédire le risque de survenue de
métastases a distance de la chirurgie. Le résultat des études comparatives des performances
de ces modeles et les données disponibles concernant leur validation externe (niveau de
preuve 2b) font recommander le systéme UISS développé par I'Université de Californie Los
Angeles.

Il n’existe cependant aucun consensus concernant les modalités de suivi (niveau de preuve 4).

Il N’y a pas d’argument pour recommander le PET-scan.

Fonction rénale

Environ 25 % des patients candidats a une néphrectomie ont un certain degré d’'insuffisance
rénale. Il a été démontré un lien entre niveau de fonction rénale, événements
cardiovasculaires et survie globale (niveau de preuve 2b).

Le risque cumulatif d’insuffisance rénale a 10 ans, défini 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 (niveau de preuve 2b).
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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 (niveau de
preuve 2b).

Stade T 1 2 3 4
Grade 1-2 3-4 1 >1

ECOG 0 1 0 1 0 1 0 1
Groupe de risque Bas Intermédiaire Haut

Tumeurs rares ou situations de recours

Tumeur primitive
Cancer chez le jeune : néphrectomie partielle autant que possible.

Cancer sur rein unique et cancers bilatéraux : il faut pousser jusqu’a I'extréme les indications
de la chirurgie conservatrice.

La seule limite étant le minimum rénal nécessaire pour éviter la mise en hémodialyse, qui est
le tiers d’un rein. Les impossibilités techniques relévent d’'une néphrectomie élargie qui donne
des survies inférieures a celle de la chirurgie conservatrice, pour une qualité de vie sans
commune mesure. L’inscription en liste attente de transplantation rénale pouvant étre
envisagée au terme d’'un délai d’attente minimal de deux ans. Les traitements ablatifs doivent
étre discutés dans tous les cas.

Cancer chez patients atteints de maladie polykystique rénale ou de maladie de Von Hippel-
Lindau.

Donc situation de recours en cas de conjonction de difficultés (tumeur volumineuse,
implantation profonde, patient avec comorbidités), d’autant plus gu’il s’agit d’'un rein unique.
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Tumeur non a cellules claires

Relecture histologique car environ 20 % de correction du diagnostic.

Tumeurs métastatiques a cellules claires

Pas de traitement standard au-dela de la 2°™ ligne.

Favoriser I'inclusion dans les essais thérapeutiques.

Tumeurs métastatiques non a cellules claires

Pas de traitement de référence méme en premiere ligne.

Favoriser I'inclusion dans les essais thérapeutiques.

En I'absence d’essai disponible sur la région envisager option.
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Ce référentiel a été réalisé par un groupe de travail régional pluridisciplinaire.
Le référentiel complet avec les participants a sa réalisation est disponible sur le site internet
du Réseau de Cancérologie d’Aquitaine : www.canceraquitaine.org

Contacts :

Dr Héléne DEMEAUX : Médecin coordonnateur RCA
hdemeaux@canceraquitaine.org

Isabelle C IRILO CASSAIGNE : Chargée d'études
icirilo@canceraquitaine.org
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