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l. Introduction : \* )
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Le cancer du rein représente 2 a 3 % des cancers de 1’adulte. C’est la troisiéme tumeur
urologique apres les cancers de prostate et de vessie. Développé aux dépens du parenchyme
rénal, il représente 80 a 85 % de I’ensemble des tumeurs rénales. Son incidence est en
augmentation en Amérique du Nord et dans le nord de I’Europe. En France, I’incidence brute en
1995 était de 11,9 et de 5,5 pour 100.000 chez I’homme et la femme, soit 4.910 nouveaux cas
diagnostiqués pour 3.060 déces durant la méme année.

Les caractéristiques anatomopathologiques principales sont une prédominance des
carcinomes a cellules conventionnelles dans 66 % des cas, la présence de métastases
ganglionnaires dans 12 % des cas et de métastases viscérales dans 6 % des cas. L’atteinte
surrénalienne et de la veine cave inférieure s’observe dans 4 % des cas. La fréquence de la
multifocalité est de 14 %. Malgré les progres récents de I’'immunothérapie, le cancer du rein reste
une tumeur de pronostic défavorable dans ses formes évoluées. Le traitement en est toujours
chirurgical, quelle que soit la méthode d’abord utilisée. Les progrés récents ont été observés
essentiellement dans le domaine du diagnostic par I’imagerie et par la génétique. De nouvelles
technologies, tant pour le traitement chirurgical avec de nouvelles méthodes de destruction
tissulaire que pour la thérapeutique des formes avancées, sont en développement et semblent
prometteuses.

La sophistication des techniques d’imagerie tomographique a permis d’améliorer les
diagnostics en oncologie. L’échographie et la tomodensitométrie (TDM) ont permis d’augmenter
considérablement le taux de découverte fortuite, passé de 13 % en 1982 a 59 % en 1997. Ces
tumeurs présentent un stade, un grade, un taux de métastases significativement plus faibles. Le
staging des carcinomes a cellules rénales apparait correct dans 70 a 95% selon les séries utilisant
le scanner, de la méme fagon, en imagerie par résonance magnétique nucléaire le taux est de
80%.

Alors que I’échographie, la tomodensitométrie et I’imagerie par résonance magnétique
nucléaire restent les examens de référence dans la pathologie rénale, I’imagerie TEP permet une
approche morphologique et fonctionnelle supplémentaire, non invasive, des cancers du rein. Le
probléme de diagnostic principal est la caractérisation maligne ou bénigne de la tumeur rénale
qui peut étre difficile avec les méthodes d’imagerie conventionnelle, probléme qui pourrait étre
résolu par le morphoTEP.
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Il. Tomoscintigraphie par émission de positons:

A. Introduction :

Les émetteurs de positons sont des isotopes radioactifs (11C, 13N, 150, 18F) qui peuvent
facilement étre incorporés aux molécules, sans altérer leurs propriétés biologiques. La molécule
la plus largement utilisée est le fluorodéoxyglucose marqué au fluor 18 (‘*F-FDG) en raison de
ses nombreuses indications. Ce traceur, analogue du glucose, apporte des réponses essentielles
dans la prise en charge et le suivi des patients atteints de maladies néoplasiques.

La réalisation d’un examen TEP est le résultat d’un ensemble d’opérations : production
de I’isotope, synthése de la molécule, injection du traceur radioactif, détection des rayonnements,
reconstruction tomographique, et enfin 1’enchainement d’un ensemble de corrections afin de
fournir une image représentative de la distribution du traceur au sein du patient.

B. Emetteurs de positons :

1. Isotopes émetteurs de positons :

L’isotope le plus utilisé est le fluor 18 (**F), car il a une durée de vie plus longue (110
minutes.), un libre parcours moyen dans la matiére (distance moyenne entre 1’émission du
positon et la réaction d’annihilation) limité qui permettra une résolution spatiale satisfaisante. De
plus, grice a sa une petite taille et a ses caractéristiques chimiques, cet halogéné ne modifie pas
les caractéristiques biologiques de la molécule a laquelle il est lié (tableau 1).

Tableau 1 : principaux émetteurs de positons utilisés en médecine.

Isotope e PN "a “F
Période des radioéléments (min.) 20.4 10 2.1 109.8
Libre parcours moyen dans I’eau (mm.) 1.1 15 2.7 0.6
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La production des isotopes émetteurs de positons se fait dans un cyclotron en accélérant
des particules légeres chargées électriquement (protons ou deutons) qui serviront a bombarder
une cible définie. Ces particules légeres sont introduites au centre du cyclotron (figure 1) ou elles
sont soumises a un champ électromagnétique. Sous I'action de ce champ. leur vitesse s accroit
progressivement, au fur et a mesure qu’elles s’éloignent du centre de I"appareil en décrivant une
spirale. Quand elles atteignent une vitesse suffisante, elles sont extraites du cyclotron et projetées
en un faisceau de bombardement sur une cible (eau enrichie en [*O] pour la production de ["‘F])
avec une énergie qui doit étre supéricure a la barriere de Coulomb force électrostatique de
répulsion entre le noyau de la cible et la particule incidente). Les noyaux de cette cible gagnent
alors un proton et deviennent radioactifs. [Is retrouveront leur état stable par désintégration B +.

Principe de fonctionnement
du cyclotron

Cible

Champ électrique

-
C: Champ
magneétique

Particules

Figure 1: principe de fonctionnement d’un cyclotron.
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2. Radioactivité B+ et détection des B + :

Les émetteurs de positons sont caractérisés par un exces de charge positive dans leurs
noyaux. Ils se désintégrent vers un état stable. par une transformation d’un proton en un neutron
qui conduit a I’'émission d un neutrino et d’un positon. (Figure 2).

T'f: = 110 min.

18

0

Figure 2: schéma de désintégration i+ : exemple du ['® F|.

Une fois émis. le positon parcourt quelques millimetres dans les tissus, au cours desquels
il perd toute son énergie cinétique. Quand le positon est au repos, il interagit avec un électron du
milieu, sutvant une réaction d’annihilation au cours de laquelle la masse des deux particules se
transforme en deux photons y de 511 keV. émis dans des directions opposées (figure 3).

1= 511 keV/

Figure 3: phénoméne d’annihilation,
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Le principe de base de la TEP consiste a détecter ces deux photons de 511 keV pour
déterminer le lieu de la réaction d’annihilation. L’information mesurée correspond au lieu
d’annihilation et non a celui de I’émission  +. La distance entre ces deux lieux est appelée libre
parcours moyen du positon, elle est déterminée par I’énergie d’émission des positons, et constitue
une limite en terme de résolution spatiale. Une autre limite intrinséque en terme de résolution
spatiale en TEP provient de la non colinéarité des deux photons de 511 keV, résultant de
I’annihilation d’un positon qui n’a pas intégralement perdu son énergie cinétique. Ce défaut de
colinéarité peut étre de 1’ordre de 0,5°. La combinaison de ces deux phénomenes constitue une
limite intrinséque en terme de résolution spatiale, propre a la détection en coincidence, mais qui,
pour le 18F, est inférieure au millimetre. Cependant, comme cela sera présenté ultérieurement, la
résolution spatiale d’un TEP dépend essentiellement de la taille des détecteurs élémentaires.

3. Traceur du métabolisme glucidique : le déoxyglucose (DG) :

Dans les conditions physiologiques, tout comme le glucose naturel, le DG franchit la
membrane cellulaire par diffusion facilitée par les transporteurs membranaires du glucose Glut,
Glut-1 essentiellement. Le DG intracellulaire est phosphorylé en position 6 par I’hexokinase en
déoxyglucose-6-phosphate (DG-6-P). Dans la chaine glycolytique, il existe une accumulation
intracellulaire de DG-6-P, par faible activité de la G-6-P isomérase ; il s’agit d’un phénoméne de
blocage enzymatique, aboutissant a I’accumulation de DG-6-P dans la cellule cancéreuse.
L’absence de groupement OH en position 2 du DG est la condition nécessaire au blocage
enzymatique.

Paralléelement & ce blocage enzymatique, il existe d’autres phénomeénes qui vont
contribuer & I’accumulation de DG-6-P dans la cellule. En effet, on met en évidence une
augmentation de la concentration et de I’activité de 1’hexokinase de type II, associée a une
activité enzymatique des mitochondries du métabolisme glucidique au niveau du tissu tumoral,
ainsi qu’une accumulation de DG-6-P par phénomeéne de rétro diffusion. Il existe aussi une
diminution de I’activité de la glucose-6-phosphatase, ce qui rend le retour du DG-6-P vers le DG
négligeable, sauf dans les cellules hépatiques, ce qui explique les médiocres performances de ce
traceur dans I’exploration des cancers hépatiques primitifs. Ainsi, le DG porteur d’une charge
négative ne peut diffuser a travers la membrane cellulaire vers le milieu extracellulaire et
s’accumule dans la cellule, sans subir de dégradation supplémentaire, servant de support a la
visualisation du tissu tumoral en TEP (figure 4).

I Giucos_e | | FDG |

p.4

Vs | GLUT 1

o [G!ucos'e ] ‘ %DG]
I

| HEXOKINASE [’
!

1 v
|Gfucosel- 6P | .LkM.:
- -|Fructose - 67~ -+ Ac nucléiques

Figure 4: fluorodéoxyglucose (FDG) et métabolisme cellulaire (malin). E=énergie

24



La captation augmentée du DG par les cellules néoplasiques est in vivo plus ou moins
corrélée & de nombreux facteurs, touchant a la fois a la prolifération et au métabolisme des
cellules : on peut séparer ces différents facteurs en une composante cellulaire, une composante
extracellulaire et une composante inflammatoire non tumorale.

Les facteurs cellulaires sont :
» e taux de prolifération tumorale
* ]e nombre de cellules tumorales viables
" e degré d’oxygénation cellulaire.

Le facteur extracellulaire essentiel est le débit sanguin. Le dernier élément intervenant dans ce
domaine est le degré de I’inflammation cellulaire.

Au sein d’une méme tumeur vont donc coexister une accumulation de DG par captation
dans les cellules cancéreuses, et une accumulation par captation dans les cellules inflammatoires
non cancéreuses. La captation augmentée du DG est de plus en interdépendance étroite avec
d’autres processus métaboliques, en particulier le catabolisme de 1’acide glutamique. Elle ne
refleéte pas le type histologique de cellule cancéreuse concerné. Ceci implique que ce traceur ne
peut étre spécifique de la lésion tumorale ; en effet, des 1ésions inflammatoires et/ou infectieuses
posseédent une activation de la glycolyse leucocytaire et macrophagique pouvant augmenter la
fixation du DG.

4. Marquage du DG : le 2-fluoro-2-D-déoxyglucose (**F-FDG) :

Le fluor 18 est, selon les connaissances actuelles, le seul isotope capable de marquer le
glucose, utilisable en imagerie oncologique de fagon satisfaisante. On obtient ainsi une
détermination in vivo de la distribution du DG, en détectant 1’émission radioactive du fluor 18.
Le fluor 18 est utilisé¢ pour synthétiser le 18F-FDG, par substitution électrophile ou nucléophile :
introduction en position 2 du fluor 18 (figure 5), selon la méthode Hamacher «classique ». Cette
synthése chimique est entiérement automatisée et dure environ 55 minutes.

O\H OH
HO 0 HO 0
HO HO
OH OH
OH 18F

[ 2-18F-2-déoxyglucose

Figure 5: 18 Fluorodéoxyglucose (FDG).

L’injection du 18F-FDG ne provoque pas d’effet secondaire. Le caractére non
antigénique du 18F-FDG permet d’effectuer plusieurs examens ; son utilisation sur une période
de 3 semaines chez le chien a des doses 150 fois supérieures, et chez la souris a des doses 3 000
fois supérieures a la dose utilisée chez ’homme, n’a jamais permis de mettre en évidence de
signe de toxicité. De plus, plusieurs dizaines de milliers d’injections de 18F-FDG chez I’homme
ont déja été réalisées dans le monde, sans qu’aucun effet secondaire n’ait jamais été signalé.
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C. Détecteurs en TEP :

1. Description générale d’'un tomographe par émission de
positons :

La plupart des TEP sont constitués d’une série de couronnes de détecteurs élémentaires
(marquée [ sur la figure 6) répartis en anneau autour du patient. Chaque détecteur est constitué
d’un cristal scintillateur et d’un photomultiplicateur, optimisés pour la détection des photons
gamma. Le circuit €lectronique, ou circuit de coincidence (marqué Il sur la figure 6), permet de
déterminer au moyen de deux détecteurs ¢lémentaires la projection du lieu d annihilation. Le
traitement de ces informations doit étre extrémement rapide, compte tenu des taux de comptage
rencontrés en pratique. L information mesurée par le circuit de coincidence est alors positionnée
dans une matrice, ou sinogramme, qui contient I'ensemble des éléments de projection d’une
coupe de I'objet. Les images sont obtenues par reconstruction tomographique (marquées II1 sur
la figure 6) sur des stations informatiques puissantes ¢quipées d’une application logicielle
permettant I analyse et la quantification des images.
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Figure 6: les différents modules d’un tomographe a émission de positons.
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2. Principes élémentaires de la détection :

Toute désintégration d’un positon se caractérise par I’émission de deux photons gamma
de 511 keV dans des directions opposées. Cette propriété est intrinsequement utilisée par les TEP
pour déterminer la projection du lieu d annihilation, au moyen de deux détecteurs indépendants
qui mesurent quasi simultanément deux photons de 511 keV. L’électronique de détection, ou
circuit de coincidence, est basée sur deux critéres : une fenétre temporelle, de ['ordre de 6 a 15
ns, et une fenétre en énergie. Ce systeme mesure les coincidences vraies, qui correspondent a la
détection des deux photons de 511 keV provenant d’'une méme annihilation. En raison des
imperfections de "appareil de mesure en résolution en énergie et en résolution temporelle, le
circuit de coincidence enregistre de nombreux événements parasites qui génerent du bruit de
mesure. Le role de chaque détecteur ¢lémentaire consiste a arréter le rayonnement, et a
déterminer I’énergie du photon incident et le moment ou il a été détecté. La densité, la résolution
en ¢énergie et la résolution temporelle des détecteurs conditionnent les performances des
différents instruments. Les détecteurs sont constitués d’un ou plusieurs cristaux scintillateurs,
couplés a un ou plusieurs tubes photomultiplicateurs (PM).

Photons
visibles

T Y= 511 keV
—— ?‘_’ i } \ /N ‘M
/ b2

| \
L8

I Scinlillaleur

¢lectrons

L Pholomulliplicaleur

durée d'intégration
Figure 7: principe du détecteur élémentaire.

Tout photon entrant dans la chaine de détection est analysé individuellement. Il interagit
avec les ¢lectrons du cristal en cédant son énergie. soit en totalité par effet photoélectrique, soit
en partie par effet Compton. Ces derniers vont exciter d’autres électrons du réseau cristallin, et
générer des mécanismes de scintillation. L’énergie lumineuse ainsi créée est proportionnelle a
I"énergie déposée dans le cristal. Elle est ensuite dirigée vers la photocathode du tube
photomultiplicateur au travers d’un guide de lumiére. Le role de la photocathode est de convertir
["énergie lumineuse en €lectrons. Ces derniers sont accélérés et focalisés sur la premiére dinode,
ou le nombre d’électrons est multiplié par le facteur d’émission secondaire. Ce processus de
multiplication est identique pour les dinodes suivantes. Le signal en sortie du PM fournit une
impulsion électrique mesurable, dont I'intégrale est proportionnelle a I'énergie du photon
déposée dans le cristal. La durée d’intégration dépend de la rapidité de la décroissance de la
lumiere au sein du cristal. Pendant cette durée, le détecteur ¢lémentaire est dans I'impossibilité
de mesurer un autre événement. Ce phénomene, ou temps mort, est responsable des pertes en
sensibilité pour des taux de comptage élevés.
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D. Modes d’acquisition et reconstruction tomographique :

1. Principes de base de la tomographie :

Quelle que soit la conception des différents instruments, la mesure des données
correspond systématiquement a la projection du lieu des annihilations survenant au sein de
I'objet dont on fait I'image. Une étape de reconstruction tomographique est nécessaire pour
déterminer 1'objet a partir de ses projections. Les méthodes utilisées en TEP sont, d’un point de
vue mathématique, similaires a celles de la TDM ou de la tomographie d’émission réalisée avec
des émetteurs de photons gamma.

2. Rangement des données en TEP : le sinogramme :

Tous les éléments de projection d’une coupe de ['objet sont rangés dans une matrice
appelée sinogramme. Chaque ligne de cette matrice correspond a la projection mono
dimensionnelle de la coupe pour un angle ¢ particulier. Cette matrice a autant de lignes que
d’angles de mesure. et autant de colonnes que de cases de mesure pour une position angulaire.
D une maniere générale, la taille des sinogrammes est de I'ordre de 256 (angles) par 192 (points
de mesure pour une position angulaire).

Figure 8: principe d’acquisition des données.

Un point du sinogramme correspond a une ligne de réponse entre deux détecteurs
¢lémentaires (entre dA et dB sur la figure 8). L'information reportée dans ce pixel (sl, ¢l)
correspond a I'intégrale des émissions des photons de 511 keV émis suivant cette incidence, pour
tous les points de I'objet situés sur la ligne de réponse. La ligne de réponse est un tube de section
rectangulaire, dont les dimensions sont en relation avec la taille des détecteurs élémentaires.
Chaque événement accepté par le circuit de coincidence incrémente d’une unité le pixel du
sinogramme correspondant a la ligne de réponse entre les deux détecteurs élémentaires. L étape
de mesure en TEP consiste alors a remplir les différents pixels du sinogramme. L acquisition des
données résulte d’un comptage dont les fluctuations statistiques sont régies par la loi de Poisson.
En résumé. un sinogramme contient I'ensemble des ¢léments de projection d’une tranche de

I"objet.
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3. La reconstruction tomographique :

La reconstruction tomographique consiste a calculer la distribution de la radioactivité au
sein du plan de coupe en utilisant I'ensemble des informations rangées dans le sinogramme et
d’obtenir une information en trois dimensions a partir des données en deux dimensions soit a
partir de rétroprojection filtrée, soit par une méthode de reconstruction itérative préférée
actuellement car moins sujette aux artéfacts de reconstruction.

E. Correction des phénomeénes physiques :

L objectif de ce chapitre est d’expliquer les différentes étapes qui permettent d’accéder a
une image fidélement représentative de la distribution radioactive au sein du patient. Les images
obtenues en TEP résultent d’un comptage des coincidences détectées. Du fait des phénomenes
physiques (diffusion Compton et atténuation) et des caractéristiques de ['appareillage
(événements aléatoires et résolution spatiale), I'information recueillie dans les projections est
biaisée, puisqu’elle ne correspond pas a I'intégrale des événements émis dans la ligne de réponse.

1. Coincidences aléatoires :

Une source de bruit, propre a la détection en coincidence, est la mesure d’événements
aléatoires ou fortuits, qui correspond a la mesure de deux photons issus de deux annihilations
différentes mais qui arrivent pendant la méme fenétre temporelle. L information spatiale
véhiculée par cette mesure est incorrecte. Le taux de coincidences aléatoires dépend linéairement
de la fenétre temporelle d acquisition, donc de la rapidité du scintillateur, et croit comme le carré
de la radioactivité présente dans le champ de vue. Il introduit. dans les données mesurées, un
niveau de bruit qui doit étre pris en compte. En premiere approximation, la distribution des
coincidences aléatoires est considérée uniforme dans le champ de vue. La correction de ce
phénomene s effectue par la soustraction des coincidences aléatoires.
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Figure 9: nature des phénoménes enregistrés en mode coincidence.
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Dans cette figure la détection des deux photons y de 511 keV résultant d’une annihilation
correspond a une coincidence vraie (annihilation a). L’absence de détection d’au moins un des
deux photons entraine I’absence de mesure d’une ligne de réponse, il en résulte une plus faible
efficacité de détection (annihilation b). Du fait de la résolution en énergie limitée des
scintillateurs, une fraction des photons ayant subi une diffusion Compton est acceptée, il en
résulte ’enregistrement de coincidences diffusées (annihilation ¢). La détection de deux photons
y de 511 keV dans la fenétre temporelle de coincidence résultant de deux annihilations distinctes
entraine la mesure d’une coincidence aléatoire (événement d). Les coincidences aléatoires et
diffusées sont des sources de bruit qu’il convient de limiter et de corriger.

2. Coincidences diffusées :

La diffusion Compton entraine une perte d’énergie et un changement de direction du
photon incident. Ce changement de trajectoire fausse 1’image, puisque la ligne de réponse
détectée n’est plus corrélée a son lieu d’émission. Outre un changement dans la direction
d’incidence du photon, la diffusion Compton d’un photon se traduit par une perte d’énergie. Une
partie de ces coincidences, que 1’on appelle coincidences diffusées, est éliminée en acceptant que
les photons dont I’énergie, estimée par le détecteur, est compatible avec 511 keV.
Malheureusement, la discrimination entre photons diffusés et photons non diffusés est difficile,
du fait de la médiocre résolution en énergie des détecteurs a scintillation (15 a 20 % typiquement
pour les systtmes commerciaux actuels). Au niveau des images, cela se traduit par une
diminution du contraste, du rapport signal sur bruit, par une perte en résolution spatiale et une
modification du nombre d’événements comptés par pixel. C’est certainement 1’effet le plus
difficile a corriger en TEP, surtout en mode d’acquisition 3D, en raison de I’influence de
’activité en dehors du champ de vue et de la résolution en énergie relativement médiocre des
détecteurs.

3. Effet de volume partiel :

L’effet de volume partiel est la conséquence de la résolution spatiale limitée et de
I’échantillonnage choisi. Cet effet induit une sous-estimation de la concentration dans les petites
structures (spill-out effect) puisqu’une partie de I’activité se trouve située en dehors de la
structure du fait de la résolution spatiale du systéme. En dehors de la structure, I’effet de volume
partiel entraine une surestimation des concentrations due a la contamination des structures
voisines (spil-lover effect). Les biais de quantification observés sont fortement dépendants de la
taille des lésions et de la résolution spatiale du systéme. L’effet de volume partiel se traduit par
une sous-estimation des concentrations radioactives mesurées pour toutes les lésions dont la taille
est inférieure a deux ou trois fois la résolution spatiale du systéme.

Connaissant la fonction de réponse de 1’imageur dans le domaine spatial, et les contours
des objets fixants (au moyen d’une image anatomique recalée), il est possible de restituer une
image corrigée de I’effet de volume partiel. La précision de ces techniques de correction repose
sur |’exactitude de recalage entre les données du TEP et de la modalité d’imagerie anatomique
(IRM ou TDM) et de la segmentation des contours a partir de 1’imagerie anatomique. L’arrivée
des caméras TEP/TDM ne peut que faciliter le développement de ce type de correction en
pratique clinique.
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4. Atténuation :

Une proportion importante des photons de 511 keV est atténuée par les tissus du patient.
L’atténuation est un phénoméne non isotrope dans 1’organisme, qui varie en fonction de la
composition et de ’épaisseur des milieux traversés, ainsi que de 1’énergie des photons. Les
images obtenues en TEP, en I’absence de correction du phénoméne d’atténuation, sous-évaluent
les fixations profondes. Une correction doit étre mise en oeuvre pour restituer une image
représentative de la distribution du traceur.

La correction d’atténuation en TEP, associée a la correction des autres phénoménes
physiques, permet de comparer les niveaux de fixation des différentes lésions. Elle permet une
meilleure visualisation des lésions profondes, et facilite la localisation des lésions, grace a des
images plus représentatives de la fixation du traceur au sein des différents organes : ceci est
particuliérement marqué pour I’interface entre le foie et les poumons. Par ailleurs, la correction
d’atténuation constitue une étape essentielle pour la mise en oeuvre de la quantification des
études. Ceci est particulierement important pour évaluer I’efficacité d’un traitement en
cancérologie.

5. Quantification :

La connaissance précise de la quantité de traceur fixée par les différentes lésions doit
permettre de fournir des indications quantitatives sur la fonction étudiée. En pratique clinique, la
concentration radioactive, exprimée en kBg/mL en chaque point de I’image est moins utile
qu’une normalisation de cette valeur, qui tient compte de 1’activité injectée et de la morphologie
du patient. Le calcul des standardized uptake value (SUV) effectue une normalisation de ce type,
basée sur le rapport entre la fixation du traceur et la dilution homogéne du traceur dans le volume
du patient selon la formule suivante :

SN = Fixation (Bg/mL)
activité (Bgyvolume (ril)

Dans cette formule, la fixation, exprimée en Bq/mL, correspond a I’'image quantifiée de
maniére absolue ; les termes du dénominateur correspondent respectivement a I’activité au
moment de la mesure et au volume du patient. Pour plus de commodité, le volume du patient est
généralement remplacé par son poids, en supposant une densité moyenne de 1.

En résumé, une valeur de SUV égale a 1 signifie que ’activité est diluée de maniére
uniforme dans le volume. Une valeur de 10 dans une lésion signifie que cette fixation est 10 fois
supérieure a la dilution uniforme du traceur. Pour les nombreux types de tumeurs fixant le FDG,
la captation du traceur est corrélée a la prolifération des cellules tumorales, et est également
associée au nombre de cellules viables. Donc, une réduction de la fixation consécutive a un
traitement rend compte de I’altération du métabolisme et du taux de destruction des cellules
tumorales. La possibilit¢ de mesurer la valeur SUV d’une lésion permet de disposer d’une
information quantitative qui peut étre utilisée pour :

= comparer I’intensité de la fixation par rapport a une population de patients ;
= ¢valuer la réponse thérapeutique.

Ces comparaisons, pour étre valides, doivent s’appuyer sur un protocole de réalisation des
examens bien déterminé, qui garantit des conditions physiologiques analogues. Il est également
important que les hypothéses de normalisation utilisées pour la détermination des SUV soient
relativement constantes quels que soient les individus, et reproductibles dans le temps.

31



F. Radioprotection et contraintes :

Les isotopes utilisés en TEP sont caractérisés par une émission d’un positon et I’émission
de photons gamma pénétrants de 511 keV. La réalisation d’un examen TEP comprend également
des mesures de transmission réalisées soit au moyen de sources radioactives, soit au moyen d’un
TDM, qui ajoutent une irradiation pour le patient.

1. Dosimétrie du patient :

L’exposition du patient résulte d’une part du dépdt d’énergie du positon sur un parcours
trés faible et d’autre part des interactions des photons de 511 keV au sein du patient. Ces
derniéres valeurs sont négligeables par rapport aux doses efficaces dues a I’injection du traceur.
En revanche, I’utilisation d’une TDM pour effectuer la mesure de transmission peut entrainer des
niveaux d’équivalent de dose du méme ordre que ceux résultant de I’injection du traceur. Une
adaptation des protocoles d’acquisition de I’examen TDM peut étre effectuée, en vue de réduire
les doses (adaptation du kV, du mA et du pas en scanner hélicoidal) sans nuire de maniére
importante a la qualité des images produites.

2. Radioprotection :

L’émission du positon du fait de son faible parcours, a une incidence nulle en terme
d’exposition vis-a-vis du personnel. Les positons résultants d’une désintégration d’un atome de
18F sont totalement absorbés par une épaisseur de verre de 0,9 mm ou par une épaisseur de
plastique de 2,7 mm. L’exposition du personnel résulte par contre du rayonnement gamma de
511 keV. Cette énergie élevée, par rapport aux émetteurs couramment utilisés en médecine
nucléaire (140 keV par exemple pour le e, impose une conception des locaux adaptés et
I’acquisition d’équipements appropriés de manipulation des sources.

Une note de I’Office de protection des rayonnements ionisants (note OPRI n® 3520 -2000)
précise un certain nombre de critéres qui doivent étre respectés :

= une salle doit étre dédiée a ce type d’examen. Cette salle doit étre ventilée en dépression
et respecter un taux de renouvellement en air de cinq volumes par heure. Les parois de ce
local doivent étre adaptées a I’énergie du radioélément émetteur de positons. La source de
référence doit étre d’activité égale a 1’activité maximale présente dans ce local lors d’un
examen ;

= une salle d’attente doit étre dédiée aux patients injectés en 18F-FDG ;

= le laboratoire chaud doit étre équipé d’une enceinte ventilée en dépression adaptée a la
manipulation du 18F-FDG. Le débit de dose au contact de ce dispositif doit étre dans tous
les cas inférieur a 25 pSv/h. Des cellules blindées de 40 & 50 mm de plomb et équipées de
verre au plomb d’une épaisseur supérieure ou égale & 80 mm permettent de satisfaire
amplement a ce critére ;

= la protection radiologique des containers de transport, des protége-seringues et des
poubelles destinées au recueil des déchets radioactifs solides doit également étre adaptée

a I’énergie du 18F-FDG. Des protége-seringues en tungsténe, d’une épaisseur de 5 mm,

ont été développés spécifiquement pour cette application.

Ces niveaux d’exposition justifient le classement des manipulateurs en catégorie A et la
mise en oeuvre de la dosimétrie opérationnelle. Les dosimétres électroniques fournissent les
débits de doses en temps réel. 11 peut en résulter une amélioration du poste de travail qui entraine
une réduction des doses regues relatives a des actes particuliers.

32



G. Imageurs hybrides (imageur TEP + scanner X) :

Ces imageurs hybrides, encore désignés sous le terme de « MorphoTEP » associent une
caméra TEP et un scanner X. En pratique, apres la réalisation d’un topogramme qui permettra
d’identifier les limites de la zone d’acquisition, un scanner X, puis I’acquisition TEP sont réalisés
successivement, sans changement de position du patient. L’intérét de ce type d’imageur est
représenté par le repérage anatomique d’une part et la correction d’atténuation d’autre part

Repérage anatomique :

Le fait de disposer de repéres anatomiques permettra de décrire plus précisément les
anomalies observées mais également d’identifier précisément sur les images TEP une anomalie
observée en imagerie conventionnelle et que 1’on souhaiterait caractériser. Par ailleurs, il est trés
fréquent d’observer une fixation du FDG sur des structures de nature non tumorale (structures
vasculaires, graisseuses, musculaires...) et le fait de disposer de 1’image scanographique
permettra ainsi de différencier les fixations physiologiques de celles qui sont pathologiques. A
noter qu’il est possible de fusionner des données TEP et des données scanographiques obtenues
indépendamment mais ceci est bien str plus difficile a mettre en ceuvre et la qualité de la fusion
est potentiellement moindre du fait de difficultés de recalage.

Correction d’atténuation :

La correction d’atténuation se faisait jusqu’alors & I’aide d’une source de Germanium 68
émettant des photons gamma de 511 Kev qui lors d’une acquisition dite en transmission tournait
autour du patient et permettait ainsi, par la mesure du rayonnement transmis, de définir la matrice
de correction d’atténuation. L’utilisation du scanner pour définir cette matrice de correction
constitue un gain de temps important de I’ordre de 30% de la durée totale d’examen. Ce gain de
temps appréciable pour le patient permet en outre d’augmenter la capacité de chaque imageur en
termes de nombre de patients.

La Radiothérapie constitue une application importante du MorphoTEP puisque, au dela de I’aide

a la détermination des volumes cibles fournie par I’imagerie FDG, le scanner réalisé
simultanément pourra étre utilisé comme scanner de dosimétrie.
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H. Les limites du morphoTEP :

La détection de la tumeur primitive rénale comporte une difficulté particuliére liée a la
proximité du parenchyme rénal sain et des voies excrétrices, fixant le FDG de fagon
physiologique. Le contraste entre la fixation d’une tumeur rénale maligne et la fixation du
parenchyme sain avoisinant est ainsi souvent trés modéré et difficile a interpréter. L’intérét de
réaliser des images tardives a été montré dans un cas avec un contraste tumeur/parenchyme rénal
sain augmentant de 30 % entre les images réalisées 3 heures et 30 minutes aprés injection par
rapport aux images réalisées une heure aprés injection.

1. Généralités :

De maniere générale, le TEP-FDG présente a I’heure actuelle des points faibles dans son
utilisation dans la prise en charge des cancers du rein :

s Technique inutilisable pour les tumeurs qui ne métabolisent pas le FDG et faible
rendement pour les tumeurs a faible renouvellement cellulaire.

= La limite de résolution technique ne rend utile le TEP-FDG que pour des tumeurs de taille
supérieure 4 5 mm (mais dépend beaucoup du rapport signal/bruit).

s ]’existence de fixations bénignes du FDG, essentiellement sur des 1ésions infectieuse ou
inflammatoires.

» La haute activité de fond du tissu rénal sain et I’excrétion physiologique du FDG par le
rein rendent difficile la visualisation de tumeurs primitives rénales.

= La forte fixation du FDG par le cerveau, le myocarde, les voies urinaires, le tractus
digestif et le thymus (en particulier chez I’enfant).

» L’interférence des traitements cytostatiques qui peuvent diminuer la fixation du FDG par
la tumeur traitée.
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2. Les faux positifs :

Dans le domaine de la Tomographie par Emission de Positons, les faux positifs
correspondent a des examens répondus positifs, alors qu'il ne s'agit pas de réels processus
tumoraux malins.Les causes de ces interprétations erronées d'hyper fixations sont souvent parmi
les suivantes:

o fixation physiologique interprétée & tort comme pathologique : hyperfixations
musculaires, (notamment au niveau du cou), hyperfixations laryngées, gastriques
(pylore), digestives (colon et caecum), rénales, stase urinaire urétérale, diverticules
vésicaux.

o fixation thymique.

o follicules ovariens et formations utérines

o artéfacts de "bords" , effet de "volume partiel", artéfacts d'atténuation.

e processus tumoraux bénins présentant un hyper métabolisme glucidique (infections
fongiques, tuberculose, sarcoidose...)

o processus inflammatoires ou dégénératifs, notamment articulaires et chondro-costaux.

o processus inflammatoires post-thérapeutiques (séquelles de radiothérapie récente).

o site d'injection et ganglions lymphatiques proximaux au site d'injection

o cicatrice chirurgicale récente au point de ponction.

Cette liste est cependant loin d'étre exhaustive.

3. Les faux négatifs :

Dans le domaine de la Tomographie par Emission de Positons, les faux négatifs
correspondent & des examens répondus négatifs, alors qu'il s'agit de réels processus malins.
Communément les faux négatifs sont le résultat de trois facteurs étroitement impliqués :

o taille de lésion, en dessous du seuil de détection de la machine elle-méme, ce seuil varie
de 7mm & 1.2 cm selon les machines utilisées.
o l'avidité de la tumeur pour le traceur :
o tumeur présentant une activit¢ métabolique variable (carcinome mammaire
lobulaire infiltrant versus Intra-ductaux)
tumeur nécrotique
tumeur mal ou peu vascularisée
tumeur sidérée par une thérapeutique récente : chimiothérapie et/ou radiothérapie
tumeur a croissance lente (tumeurs prostatiques)
tumeur au métabolisme glucidique présentant des caractéristiques enzymatiques
particulieres (hépatocarcinomes).
o la localisation de la tumeur, hypermétabolique, au sein d'un parenchyme consommant
physiologiquement du glucose (tumeurs de vessie)

o 0O O 0 ©

Enfin un déséquilibre majeur de la glycémie de base du patient peut perturber la sensibilité de
I'examen. De la méme maniére, la solution permettant de minimiser au maximum le risque de
faux négatifs repose sur la connaissance parfaite du dossier médical du patient, sur une analyse
simultanée des examens d'imagerie déja réalisés ainsi que sur l'appréciation des caractéristiques
histopathologiques de la tumeur, si celles-ci sont disponibles.
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lll.Cancer du rein et carcinome urothélial :

A. Cancer du rein :

1. Introduction :

a) Généralités :

Les cancers du rein sont des tumeurs malignes primitives du parenchyme rénal, ce qui
exclut les tumeurs secondaires métastatiques, les tumeurs de la voie excrétrice et les tumeurs
bénignes. Le cancer du rein représente 1,9 % de 1’ensemble des cancers. Le cancer du rein est au
troisiéme rang des cancers urologiques, apres les cancers de la prostate et de la vessie. Il touche
préférentiellement ’homme de plus de 50 ans (rapport de deux hommes pour une femme). Le
pronostic est bon a condition que la maladie soit diagnostiquée de fagon précoce. Au stade local,
le traitement est chirurgical ; au stade métastatique, il est dominé par I'immunothérapie.

b) Facteurs favorisants :

(1) Facteurs préexistants :

= [’obésité avec une alimentation riche en graisses : le régime alimentaire semble influer sur
’apparition des cancers du rein. L’augmentation de I’index de masse corporelle est
associée a une élévation linéaire du risque dans les deux sexes et plus particuliérement chez
la femme.

= Le diabéte : a partir d’une étude récente rétrospective portant sur 153.862 patients, il se
confirme qu’en comparaison avec la population générale, les patients diabétiques ont un
risque significativement augmenté de cancer du rein.

= Les patients transplantés : de larges séries évoquent le terrain favorisant que représentent les
patients transplantés rénaux pour le développement de tumeurs malignes. Une des plus
fréquentes est le cancer du rein natif. Le risque est environ 100 fois plus élevé que dans la
population générale. Aucun facteur significatif n’a pu étre mis en évidence. Il semble licite
de proposer systématiquement un contrdle échographique du rein natif dans la surveillance
des patients transplantés.

»  Hémodialysés avec dysplasie multikystique : I’augmentation de I’incidence du cancer du
rein est observée chez les patients hémodialysés, particuliérement parmi ceux présentant
une dysplasie multikystique. L’age précoce de survenue, I’ancienneté de la dialyse, la nette
prédominance masculine, la multifocalité dans 50 % des cas, la bilatéralité dans 9 % et la
prédominance de I’architecture tubulo-papillaire représentent les principales
caractéristiques.
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(2) Facteurs génétiques :

De nombreuses altérations génétiques ont été décrites comme étant associées au cancer du
rein. Dans quelques situations comme les formes familiales, le role de ces altérations est clair,
mais pour la majorité des formes sporadiques, le role précis de ces génes altérés n’est pas assez
documenté pour savoir, a [’heure actuelle, s’il s’agit de la cause ou de la conséquence de la
tumorigenese. Ainsi on notera :

= La maladie de Van Hippel Lindau (VHL) qui est une phacomatose a transmission
autosomique dominante caractérisée par la perte du bras court du chromosome 3 en position
3p 25-26. Les caractéristiques des cancers du rein observées au cours de cette affection sont
la multifocalité, la bilatéralité, 1’age de survenue précoce et le type histologique a cellules
conventionnelles.

= [.a sclérose tubéreuse de Bourneville.
= Le syndrome de Sturge — Weber.

= Les formes familiales de tumeurs tubulo-papillaires non liées au VHL.

(3) Facteurs d’exposition environnementale :

« Le tabac : La consommation de cigarettes serait associée a une augmentation significative de
35 % de risque de présenter un cancer du rein. Ce risque augmente en fonction de
I"importance de la consommation, avec un risque relatif respectivement a 1,1, 1,9 et 2,3 pour
les fumeurs occasionnels, réguliers ou importants. L’arrét du tabac depuis plus de 10 ans
permet de réduire significativement son implication de 30 %.

= Les professions exposées de la sidérurgie, le contact avec I’amiante, le cadmium, et les
solvants utilisés dans 1’industrie du pétrole.

2. Histologie :

La classification actuelle (fableau 2) distingue les tumeurs a cellules rénales qui naissent
du tube contourné proximal ou du tube contourné distal et qui représentent la majorité des
cancers du rein. Elles se décomposent en carcinome a cellules claires (73%), tumeur tubulo-
papillaire (10%), carcinome a cellules chromophobes (5%), carcinome de Bellini (1%),
carcinome sarcomatoide (1%), oncocytome (5%), cette derniére étant une tumeur bénigne.

37



Tableau 2: Classification des tumeurs du rein de ’adulte.

Tumeurs d’origine épithéliale
Tumeurs épithéliales bénignes
- Adénome cortical
- Oncocytome
- Tumeur de I"appareil juxtaglomerulaire
- Adénome métanéphrique
Tumeurs épithéliales malignes
- Carcinomes a cellules rénales
* conventionnelles
* chromophobes
* papillaires
* du canal collecteur ou de Bellini
* non classées
Tumeurs d’origine mésenchymateuse
Tumeurs mésenchymateuses bénignes
- Angiomyolipome
- Léiomyome
- Lipome
Tumeurs mésenchymateuses malignes
- Sarcomes (léiomyosarcome, liposarcome, histiocytofibrome malin...)
- Tumeurs neuroendocrines
* tumeurs carcinoide
* tumeur neuro-ectodermique (PNET)
Lymphomes
Tumeurs blastémateuses
Néphrome mésoblastique
Néphroblastome de 1’adulte
Sarcome a cellules claires
Métastases

a) Les carcinomes a cellules rénales de I’adulte (CCR):

(1) Le carcinome a cellules claires (ou tumeur de Grawitz) :

Il s’agit de la forme la plus fréquente parmi les carcinomes a cellules rénales, représentant prés
de 70 % d’entre eux.
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(a) Aspects macroscopiques :

La plupart des ces tumeurs sont isolées (4 % de multifocalité sur un rein et de 0.5 a 3 %
de bilatéralité), souvent périphériques. La limite entre la tumeur et le tissu rénal est en général
bien définie. en tout cas au début, avec formation d une pseudo capsule. Lors de la croissance de
la tumeur, cette pseudo capsule va étre envahie a son tour par extension directe ou par des
nodules satellites. Le tissu tumoral est de couleur caractéristique jaune safran (figure 10). Les
tumeurs volumineuses sont marquées par des remaniements sous la forme de territoires de
nécrose parfois pseudo kystique, d’hémorragie rouge sombre, de travées de fibrose et de
calcifications. Les CCR conventionnels, a cellules claires, peuvent prendre une forme particuliere
a prédominance Kystique, uni- ou multikystique.

Figure 10: aspect macroscopique d’un carcinome a cellules claires du pole inférieur du rein.

(b) Aspects microscopiques :

La couleur jaune de la tumeur s’explique par un contenu cytoplasmique riche en lipides,
mais également en glycogene. Ce contenu lipidique sera dissous en cours de technique
histologique (figure 11) et sera a I'origine de I"aspect optiquement vide, clair des cellules. A ces
cellules claires se mélent des cellules a cytoplasme acidophile (rouge en coloration
hématoxyline-¢osine) en proportion variable. Les noyaux présentent une taille et une forme
variables selon les tumeurs, aspect qui donne lieu a la cotation pronostique a quatre degrés de
Fithrman, qui sera abordée plus loin. L architecture de ces cellules peut étre de type acineux,
tubulaire, voire kystique ou en nappes au sein d’un stroma peu abondant mais comportant un tres
riche réseau de structures vasculaires extrémement fines et communicantes.
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Sur le plan génétique, I'identité¢ qui caractérise les carcinomes a cellules claires est la
délétion du bras court du chromosome 3. présente dans 75% des cas.
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Figure 11: carcinome a cellules claires rénales.

(2) Les tumeurs tubulo-papillaires :

Ce type histologique représente 10 a 15 % des néoplasmes rénaux. Elles sont plus
fréquentes chez I"'homme que chez la femme. [."age moyen se situe dans la sixieme décennie. Les
cellules tumorales ont pour origine les cellules des tubes contournés distaux. Elles sont souvent
multiples et parfois bilatérales. Elles représentent le type histologique le plus fréquemment
retrouvé chez les hémodialysés. Macroscopiquement, la tumeur est de petite taille, avec parfois
un contenu séreux et des calcifications. Histologiquement, 'architecture tubulo-papillaire dans
95% des cas est composée de tubes parsemés de structures papillaires, recouverts par des cellules
au cytoplasme basophile avec un noyau comportant peu d’atypies cytonucléaires ; il s’agit le plus
souvent des tumeurs de bas grade. Génétiquement, il existe fréquemment une anomalie du géne
CMET.

(3) Les carcinomes a cellules chromophobes :

Cette forme représenterait environ 5 % des néoplasmes rénaux. Elle se caractérise par un
aspect morphologique particulier (initialement défini en microscopie ¢lectronique) mais
également par un pronostic plus favorable que les autres CCR avec, cependant, possibilité
d’évolution péjorative avec survenue de métastases et déces. Le plus souvent unilatéral, il se
présente comme une tumeur pouvant atteindre une taille considérable, de 2 a 22 cm. Ils sont plus
fréquent chez la femme et se développe a partir des cellules intercalaires de type B du tube
collecteur. Leur architecture histologie est compacte et les cellules tumorales ne contiennent pas
de glycogéne.
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(4) Les carcinomes des tubes collecteurs :

Egalement appelés carcinomes de Bellini, ils correspondent au type de CCR le plus rare
(moins de 1 %). Il peut présenter des aspects morphologiques extrémement variables, rendant son
diagnostic difficile. Il présente une nette prédominance masculine, survient en général plus tot
que les autres types de CCR, entre 45 et 55 ans, et se caractérise sur le plan clinique comme un
néoplasme agressif, souvent métastatique au moment de sa découverte et d’évolution rapide.
Macroscopiquement, elles sont situées dans la région médullaire du rein.

(5) Les carcinomes kystiques du rein :

Il s’agit de kystes a paroi épaisse, multi-cloisonnées. Ce sont souvent des lésions uni- ou
multiloculaires dont le diagnostic est difficile.

(6) Carcinomes a cellules rénales non classées :

C’est un diagnostic que I’on pose lorsque le néoplasme ne répond pas aux critéres
macroscopiques et microscopiques des autres types histologiques. Il représente environ 4 a 5%
des CCR.

(7) Différenciation sarcomatoide :

Cette différenciation peut étre présente dans n’importe quel type de CCR, raison pour
laquelle elle ne représente plus un type particulier de CCR dans la nouvelle classification mais
indique plutét le caractére agressif, de pronostic défavorable du carcinome dont elle dérive. Elle
constitue des territoires blanchétres, nécrotico hémorragiques et mal limités. A 1’échelon
microscopique, les cellules néoplasiques, le plus souvent atypiques, comportent un cytoplasme
fusiforme, rappelant celui des sarcomes. Ces cellules conservent cependant un caractére immuno-
histochimique de type épithélial, qui permet leur diagnostic différentiel avec un sarcome, tout
comme |’existence de zones de transitions avec les territoires carcinomateux.

b) Les tumeurs rénales bénignes liquides et solides :

(1) Tumeurs rénales bénignes liquidiennes :

(a) Le kyste du rein

Il s’agit d’'une tumeur bénigne fréquente n’ayant pas de manifestation clinique. Son
diagnostic se fait & 1’échographie : son image est celle d’une masse liquidienne sans écho, la
paroi du kyste est réguliére, marquée par un renforcement postérieur.
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(b) La polykystose rénale :

C’est une maladie génétique autosomique dominante (génes PKD 1 et PKD2) qui peut
conduire a I’insuffisance rénale chronique. Cliniquement on note la présence de reins
volumineux. A 1’échographie on note de multiples lésions kystiques rénales bilatérales qui
peuvent étre associées a des kystes hépatiques et pancréatiques.

(2) Les tumeurs rénales bénignes solides :

(a) Les oncocytomes :

Cette tumeur est plus fréquente chez la femme et se développe a partir des cellules de
type A du tube collecteur. Il s’agit d’une tumeur bénigne le plus souvent unique qui se présente
comme une tumeur bien limitée, non encapsulée, de couleur brun chamois, sans nécrose mais
parfois marquée par quelques foyers de remaniements hémorragiques, plus rarement kystiques.
La cicatrice fibreuse centrale caractéristique n’est présente que dans les tumeurs les plus
volumineuses (environ 50 % des cas).

(b) L’angiomyolipome :

C’est la plus fréquente des tumeurs bénignes solides du rein. Il s’agit d’une lésion
pluritissulaire qui contient des vaisseaux anormaux, des cellules musculaires lisses et du tissu
adipeux. La présence de graisse qui n’est pas normalement présente dans le rein est
pathognomonique et permet le diagnostic en tomodensitométrie ou en IRM. Cette 1ésion intéresse
la femme jeune, chez laquelle la tumeur est unique, isolées dans 90% des cas et de découverte
fortuite. Elle est remarquable par son caractére hémorragique responsable d’hématurie ou de
rupture spontanée. L’angiomyolipome peut étre associé a d’autres Iésions tumorales dans le cadre
d’une sclérose tubéreuse de Bourneville. Il est alors fréquemment bilatéral et multifocal.

¢) Les tumeurs primitives rénales rares:

(1) Les tumeurs épithéliales :

(a) Les tumeurs a rénine (2 cellules juxtaglomerulaires) :

Cette tumeur bénigne est unilatérale, de petite taille le plus souvent, généralement solide,
parfois kystique. Les cellules qui la constituent sont de forme variable, ronde a fusiforme, mais
uniformes, avec un cytoplasme granuleux.

(b) Adénome métanéphrique :

Cette tumeur rare présenterait plutét une prédominance féminine. Il s’agit macroscopiquement
d’une tumeur arrondie constituée de petites cellules réguliéres prenant une architecture variable,
souvent papillaire. L’adénome métanéphrique est considéré comme une tumeur bénigne.
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(2) Les tumeurs non épithéliales :
(a) Les tumeurs mésenchymateuses :

(i) Tumeurs mésenchymateuses bénignes :

« Le fibrome médullaire: cette tumeur, de localisation médullaire, est de toute petite taille,
n’excédant pas 0,6 cm de diametre, et constituée de cellules de morphologie superposable a
celle des cellules interstitielles.

" Le léiomyome: cette tumeur musculaire lisse bien limitée, de couleur beige, est constituée
microscopiquement de cellules fusiformes réguliéres agencées en faisceaux.

= Le lipome: il s’agit d’une tumeur jaune et souple constituée de cellules adipeuses matures, a
différencier de I’angiomyolipome.

=  [’hémangiome: les hémangiomes sont plutdt de type caverneux que capillaire. Lorsqu’ils
sont multifocaux, ils peuvent entrer dans le cadre d’un syndrome de Klippel-Trenaunay ou de
Sturge-Weber.

= Le lymphangiome: exceptionnel, il survient plutét chez le sujet jeune et présente une
architecture caverneuse.

(i1) Tumeurs mésenchymateuses malignes :

Le léiomyosarcome est le plus fréquent des sarcomes du rein, a c6té des liposarcomes,
des fibrosarcomes, des histiocytofibromes malins, des rhabdomyosarcomes, des angiosarcomes
et des ostéosarcomes. Il s’a¢it de tumeurs de grande taille en général et de pronostic péjoratif.

(b) Les tumeurs blastémateuses :

»  Néphrome mésoblastigue (ou tumeur de Bolande) : de rares cas ont été rapportés chez
’adulte. Il est constitué d’une prolifération de cellules fusiformes agencées en faisceaux,
venant enserrer des territoires résiduels de cortex rénal (tubes ou glomérules). Chez 1’adulte,
a I’inverse des cas pédiatriques, cette lésion présente une évolution plutdt favorable.

»  Néphroblastome : c’est une tumeur survenant rarement chez 1’adulte. Il s’agit d’un néoplasme
embryonnaire développé a partir du blasttme métanéphrogéne. Il se présente comme une
tumeur ronde, solide, parfois kystique, beige-blanc, solitaire, bien limitée, de taille trés
variable. Dans sa forme classique et la plus caractéristique, il regroupe trois composantes
blastémateuse, épithéliale et stromale. Il peut cependant n’étre que bi- ou monophasique,
avec une composante épithéliale le plus souvent représentée. Le néphroblastome est de

pronostic défavorable chez I’adulte.

= Sarcome a cellules claires : ¢’est une tumeur pédiatrique maligne, de pronostic défavorable.
Il peut exceptionnellement atteindre les adolescents et les adultes jeunes. Son diagnostic
anatomopathologique est alors difficile car il s’agit d’une lésion mal connue chez 1’adulte. Il
se caractérise par sa composante a cellules claires, vésiculeuses, agencées en cordons dans sa
forme classique mais peut prendre des aspects trés variables.
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(¢) Les tumeurs neuroendocrines :

Parmi ces tumeurs au spectre large, allant des tumeurs neuroendocrines bien
différenciées, comme les carcinoides, en passant par les carcinomes neuroendocrines peu
différenciés dits « a grandes cellules » jusqu’aux carcinomes a petites cellules (renommées
PNET), seules les deux extrémes sont, a I’heure actuelle, décrites dans la littérature au niveau du
rein et apparaissent trés exceptionnelles

(d) Lymphomes malins non hodgkiniens :

1l s’agit le plus souvent d’une localisation secondaire ou de voisinage, survenant au cours
de I’évolution d’un lymphome malin non hodgkinien par le biais d’un envahissement
ganglionnaire rétro péritonéal. Il s’agit, dans la majorité des cas, de lymphomes non hodgkiniens
diffus a grandes cellules de phénotype B, beaucoup plus exceptionnellement de lymphomes non
hodgkiniens périphériques angiocentriques de phénotype T.

d) Les tumeurs rénales de I’enfant :

Le néphroblastome (ou tumeur de Wilms) représente 7 % des cancers de I’enfant (150
nouveaux cas par an en France) et correspond a 90% des cas des tumeurs du rein de I’enfant.
L’age moyen de découverte est de 3 ans.

Sur le plan clinique, la tumeur cliniquement évidente est quasi constante, donnant le
contact lombaire. L'hématurie existe dans 20 % des cas. Certaines malformations sont
significativement associées au néphroblastome : (syndrome de Wiedemann et Beckwith : hémi-
hypertrophie , aniridie, malformations génito-urinaires, viscéromégalie). L'ASP montre une
opacité tumorale et rarement des calcifications. L'échographie et le scanner précisent le siege
rénal de la tumeur et sa taille et recherchent un envahissement de la veine cave inférieure. L'UIV
ou les clichés standards de face et de profil apreés angioscanner montrent des déformations et une
désorganisation pyélocalicielle. Dans 10 % des cas, le rein est muet. Le diagnostic différentiel se
pose avec le neuroblastome, le kyste multiloculaire et 1'épithélioma a cellules claires du rein.

e) Métastases rénales :

Leur diagnostic est en général aisé car elles surviennent dans un contexte de néoplasme
connu. Elles sont souvent multiples, parfois bilatérales. Le carcinome primitif est, le plus
souvent, pulmonaire, mammaire, digestif, ovarien, rénal controlatéral, ou c’est un mélanome
malin.
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3. Facteurs pronostiques histopathologiques :

a) Stadification :

L’examen anatomopathologique permet d’établir un stade p (pour pathological) tumor-node-
metastase (TNM) du CCR. Ce stade pTNM a été révisé en 1997 (figure 12).

T : Tumeur primitive

TO/pTO : absence de tumeur primitive identifiable

T1/pT1 : tumeur inférieure ou égale a 7 cm de grand axe, limitée au rein

T2/pT2 : tumeur supérieure & 7 cm de grand axe, limitée au rein

T3 : tumeur étendue a la veine rénale, ou a la surrénale, ou a la graisse péri rénale

mais sans dépassement du fascia de Gerota

T3a/pT3a : tumeur étendue a la surrénale ou a la graisse péri rénale mais sans
dépassement du fascia de Gerota

T3b/pT3b : tumeur étendue macroscopiquement a la veine rénale ou a la veine
cave sous-diaphragmatique

T3c/pT3c : tumeur étendue macroscopiquement a la veine cave sus diaphragmatique

T4/pT4 : tumeur envahissant le fascia de Gerota

N : Ganglions régionaux (hilaires, para-aortiques abdominaux et para caves)

NX : envahissement ganglionnaire non évalué
NO : absence de métastase ganglionnaire régionale
N1 : métastase ganglionnaire régionale unique
N2 : plus d’une métastase ganglionnaire régionale

M : Métastase a distance

MX : métastase non évaluée
MO : absence de métastase a distance
M1 : métastase a distance

Figure 12: classification tumor-node-metastase (TNM) et pathological tumor-node-metastase
(pTNM) des carcinomes a cellules rénales (International Union Against Cancer).

b) Grade nucléaire :

Le grade représente un critére pronostique indépendant du stade clinique, en particulier
dans les stades peu avancés (T1 et T2). Méme si I’on reconnait la difficulté de reproductibilité et
d’application des systémes de cotation, c’est le grade nucléaire de Fithrman (de 1 a 4) qui est le
plus communément utilisé, reconnu pour sa valeur pronostique. Il s’appuie sur les atypies
nucléaires, prenant en compte la taille du noyau, son contour, I’existence et la taille du nucléole,
ou encore 1’existence de cellules bizarres et monstrueuses. Le grade retenu correspond au grade
le plus élevé, méme si celui-ci n’est présent que focalement.

¢) Type cellulaire :

De fagon simplifiée, 1’agressivité des CCR apparait décroissante dans 1’ordre suivant :
canal collecteur < cellules conventionnelles < papillaires < chromophobes, en soulignant
cependant le caractere péjoratif d’une éventuelle composante sarcomatoide associée.
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d) Envahissement veineux microscopique :

Dans les différentes séries étudiées, la fréquence de I’angio-invasion variait de 22 a 36,5
%, tous stades confondus. Elle apparait liée a la progression métastatique ainsi qu’a la survie.

e) Elément du compte-rendu anatomopathologique :

Un certain nombre d’éléments indispensables a une prise en charge thérapeutique
optimale du patient doivent figurer dans le compte rendu anatomopathologique:

= e type histologique ;

= ]’existence d’une composante sarcomatoide et I’appréciation de sa
= proportion par rapport au volume tumoral global ;

= le grade nucléaire de Fithrman ;

= le stade pTNM ;

» J’existence d’un envahissement veineux microscopique ;

» ]a qualité macroscopique et histologique des sections chirurgicales
= vasculaire, urétérale et rénale ;

= [’aspect de la muqueuse du segment urétéral et du bassinet ;

* la surrénale.

4. Imagerie conventionnelle du cancer du rein :

a) Introduction :

La généralisation de I’échographie abdominale comme examen de débrouillage devant
tout syndrome abdominal ou anomalie biologique, et & un moindre degré de la TDM, conduit a
ce que 30 a 50 % des cancers rénaux sont découverts de fagon fortuite. Ceci a pour conséquence
d’augmenter le nombre de tumeurs rénales posant des problémes de diagnostic différentiel entre
lésion bénigne et maligne. A partir de 13, le bilan d’extension préthérapeutique fait intervenir
TDM et imagerie par résonance magnétique (IRM).

b) L’urographie intra veineuse :

Son role dans le diagnostic de cancer du rein se limite désormais a une découverte fortuite
devant une symptomatologie urinaire. Elle ne permet la visualisation que des Iésions
volumineuses & développement exorénal et situées sur la convexité du rein ou au niveau du sinus
rénal, déformant les cavités pyélocalicielles.

¢) L’échographie :

Sa disponibilité, son innocuité, ses excellents résultats en font ’examen de choix dans la
détection des masses rénales. Les développements récents comme les sondes a large bande,
I’imagerie linéaire (mode harmonique) et les produits de contraste échographiques ont accru les
performances de cette technique en particulier pour la détection et la caractérisation des petites
tumeurs et le diagnostic différentiel des masses suspectes .
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(1) Techniques :

[Lexamen ne nécessite pas de technique particuliere, mais doit évaluer de fagon
rigoureuse la totalité du volume des reins, leurs contours, la graisse péri-rénale et les loges
surrénaliennes. L’exploration peut étre limitée par 'obésité du patient. En cas de tumeur
suspecte, une exploration des aires ganglionnaires rétro péritonéales et du foie compléte
I"examen.

(2) Résultats :

Elle permet de différencier les masses solides des formations Kystiques et d apprécier
I"échogénicité d'une tumeur solide par rapport au rein et a son sinus, son homogénéité, la
présence de calcifications. Un carcinome rénal se caractérise par une tumeur généralement
hétérogene lorsque le diametre est supérieur a 5 cm. avec des plages hypoéchogenes
correspondant a des zones de nécrose, voire des calcifications diffuses. Les cancers du rein de
petite taille (< 30 mm) sont plus volontiers. L.’échographie a une sensibilité de 80 % pour les
tumeurs de plus de 3 cm. de 60 % pour les tumeurs de moins de 3 cm, mais une faible spécificité.

Figure 13: Tumeur de 2,5 cm de diamétre, échogéne, hétérogéne avec un développement
exorénal de la partie moyenne du rein (fleche).

(3) Echographie doppler couleur ou énergie :

Elle compléte utilement I'examen échographique de base. Elle permet la mise en évidence
de vaisseaux circulants. anarchiques, avec des shunts artério-veineux au sein d’une masse solide
ou des parois d'un kyste atypique. en particulier si I'on utilise des produits de contraste
¢chographique. Cependant. pour les petites tumeurs iso- ou hypoéchogénes par rapport au
parenchyme normal, elle n"améliore que peu la capacité de les identifier bien que dans certains
cas la visualisation de vaisseaux anormaux puisse orienter le diagnostic. Avec les améliorations
techniques, I'intérét de ces explorations se confirme ; ainsi une classification des tumeurs selon
leur aspect en Doppler couleur a été récemment proposée. L’échographie Doppler permet une
exploration veineuse complémentaire de qualité s’il y a une suspicion d’extension a la veine
rénale ou a la veine cave.
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d) La tomodensitométrie :

(1) Les buts :

Les buts de I’exploration scanographique des masses rénales:

= détection et caractérisation tissulaire en utilisant une technique optimisée et les multiples
phases de I'acquisition ;

= stadification de la lésion, pour établir un pronostic et pour aider au choix de la technique
chirurgicale (néphrectomie élargie, partielle, ...) et la voie d’abord (laparotomie, lombotomie,
ceelioscopie,...)

= description de la vascularisation, artérielle et veineuse.

(2) Technique :

Un scanner de qualité explorant une tumeur rénale doit comporter:

= une acquisition hélicoidale abdominale qui permet de s’affranchir des artefacts respiratoires.
= des reconstructions en coupes de 5 mm ou moins (1,5 4 3 mm) dans certains cas particuliers.
= des temps d’acquisition spécifiques :

o 1% temps sans injection de produit de contraste sur les loges rénales
(recherche de calcifications, de plages graisseuses ...) ; c’est aussi le temps
de référence pour les analyses ultérieures des densités.
2™ temps aprés injection de produit de contraste iodé qui comporte
généralement plusieurs acquisitions.
un travail sur console pour fournir des reconstructions multiplanaires, et/ou de «Volume
Renderingy», qui permettent de préciser la vascularisation artérielle, la perméabilité des veines
rénales, les rapports avec les organes de voisinage.

o]

(3) Cinétique du bolus iodé dans un rein normal :

La particularité du parenchyme rénal est sa prise de contraste en trois étapes a des temps
successifs mais treés rapprochés:
»  cortico-médullaire rénal (25 - 80 sec),
= néphrographique ou tubulaire (85 - 120 sec),
= opacification de la voie excrétrice (aprés 3 min).

Le temps vasculaire correspond au début de I’opacification cortico-médullaire (20 a 40 sec
aprés I’injection), Chacun de ces temps a son utilité pour I’analyse d’un syndrome tumoral.
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(4) Cinétique du bolus iodé dans une tumeur :

En théorie, la tumeur rénale ne comportant habituellement pas de néphrons fonctionnels,
la cinétique du bolus n’est liée qu'a sa vascularisation; ceci explique un rehaussement
habituellement rapide et intense a la phase précoce cortico-médullaire puis une décroissance
rapide du rehaussement alors que le parenchyme normal reste opacifié pendant la phase
néphrographique. Sur les coupes tardives. le cancer du rein typique est moins dense que le
parenchyme rénal normal.

La cinétique de la prise de contraste varie cependant selon le type histologique et de la
vascularisation de chaque tumeur : I'utilisation d’une seule phase d’acquisition apres injection
peut étre source d’erreurs par méconnaissance de certaines tumeurs. N utiliser que la phase
corticale expose a méconnaitre certaines tumeurs malignes qui sont hypovasculaires (cancers
nécrosés ou de certains types histologiques comme le carcinome tubulo-papillaire), avec un
rehaussement de faible densité, souvent tardif. On méconnait également les petites tumeurs
développées dans la médullaire qui ne sont pas encore rehaussées a ce temps précoce. A
I"inverse. n’utiliser que la phase néphrographique (ou tubulaire) tardive peut faire méconnaitre
certaines tumeurs hyper vasculaires au temps précoce comme la plupart des carcinomes a cellules
claires.

[."étude de la décroissance du rehaussement entre la phase précoce et la phase tardive est
¢galement un moyen d’affirmer le caractere vascularisé d’une Iésion. L examen doit étre réalisé «
sur mesure » lors de I'acquisition des images mais également lors du choix des clichés et des
reconstructions. Ce role majeur du radiologue rend I'examen opérateur dépendant et nécessite
pour lui de disposer du maximum d’informations cliniques.

Figure 14: Volumineux processus tumoral de la partie moyenne et inférieure du rein gauche.
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e) L’IRM :

Avec d’une part une variété des plans de coupe et des séquences qui rendent cet examen
délicat a interpréter par un non spécialiste, et d’autre part un parc de machines nettement moins
important que celui des scanners, la demande d’examens IRM est beaucoup moins importante de
la part des cliniciens.

En matiére de tumeurs du rein, I’'IRM peut apporter cependant des informations au moins
égales a celles du scanner, avec méme une supériorité incontestable dans certains cas particuliers
et principalement :

- les tumeurs kystiques

- I’extension veineuse
- les contre-indications & I’injection d’iode et la femme enceinte.

(1) Les critéres de qualité :

Les criteres de qualité sont moins standardisés que pour le scanner Les séquences
comprennent :

= une exploration en pondération T2 (type Fast Spin Echo) par une acquisition axiale et
coronale ;

* une exploration en pondération T1 avant et apres injection de produit de contraste, si possible
en apnée et saturation de graisse ;

= une séquence avec saturation du signal de la graisse peut étre réalisée afin de caractériser une

composante graisseuse intra-lésionnelle.

Aprés une injection en bolus, les acquisitions sont répétées aux différentes phases de
I’opacification vasculaire et parenchymateuse. Le Gadolinium a la méme cinétique que I’iode au
niveau du rein.
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(2) Résultats de I'IRM :

A I'exception des calcifications qui ne sont pas visibles. la sémiologie de I'[RM pour les
tumeurs rénales est comparable a celle du scanner. Le carcinome rénal dans sa forme classique :

= se traduit en T1 par un iso signal ou un signal légerement inférieur a celui du cortex rénal,
avec des zones en hyper signal correspondant aux zones de nécrose

* en T2 il a un signal intense. le plus souvent hétérogéne (zones de nécrose) ou plus rarement
en iso ou hyposignal par rapport au parenchyme normal. Toutes les variétés de signal sont
cependant possibles, selon la composante hémorragique

* [injection de Gadolinium entraine un rehaussement de signal variable en fonction du type de
tumeur ;

= |association d une saturation de la graisse est actuellement la technique la plus sensible pour
détecter et caractériser les Iésions rénales.

Figure 15: Plan frontal, pondération T1 aprés injection avec saturation de graisse et séquence
tardive. Le thrombus est en hyposignal sur ce type de séquence. Il s’étend en rétrohépatique
jusqu’a I’abouchement des veines sus-hépatiques (fléche).

f) L’artériographie et I’embolisation :

Elle n’est plus utilisée ni pour la détection, ni pour la caractérisation des masses rénales.
Ses rares indications sont représentées par I’angiographie interventionnelle (embolisation d’une
rupture vasculaire tumorale ou pré-opératoire d’une tumeur hyper vascularisée).
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5. Diagnostic :

a) Circonstances de découverte :

(1) Découverte fortuite :

L’utilisation de plus en plus répandue de 1’échographie, de la TDM abdominale et plus
récemment de I’imagerie par résonance magnétique (IRM) a permis d’augmenter a preés de 60 %
le diagnostic des cancers du rein a un stade pré symptomatique.

(2) Manifestations urologiques :

La triade classique (hématurie, douleur et masse lombaire) n’est retrouvée que dans 10 %
des formes symptomatiques et est généralement associée a un stade avancé. Le plus souvent, un
ou deux de ces symptomes sont présents, dont les plus fréquents sont I’hématurie et la douleur.
L’hématurie, classiquement macroscopique, totale, spontanée et capricieuse, peut étre isolée dans
20 % des cas. La douleur lombaire peut étre liée a des hémorragies intra tumorales, a des
compressions, a une migration d’un caillot dans I’uretére ou a des envahissements nerveux. Une
varicoceéle d’apparition récente est typique et exceptionnelle. L’hématome spontané rétro
péritonéal doit faire évoquer systématiquement un cancer du rein.

(3) Signes généraux :

L’altération de I’état général comprenant 1’asthénie, 1’anorexie, I’amaigrissement est
aspécifique du cancer du rein. Dans 10 % des cas, ces signes sont isolés et révélateurs.

(4) Manifestations liées a une localisation secondaire :

Les sites métastatiques sont, par ordre de fréquence : les poumons, les ganglions, le foie,
I’0s, le cerveau, la surrénale, le rein controlatéral. Les métastases synchrones représentent 15 a 25
% des cas. Elles sont présentes dans 28 % des formes symptomatiques et 9 % des découvertes
fortuites.

(5) Manifestations en rapport avec un syndrome
paranéoplasique :

Dans 10 a 40 % des cancers du rein, il existe une ou plusieurs manifestations de ce type,
qui régressent a 1’ablation de la tumeur et réapparaissent en cas de récidive. Ces syndromes sont
la conséquence, soit d’une production d’hormones spécifiques par la tumeur, soit de la réponse
immune a la tumeur. Ces hormones peuvent étre produites par le rein sain et en quantité
anormale (prostaglandines, 1-25 dihydroxycholécalciférol, rénine, érythropoiétine) ou élaborées
spécifiquement par la tumeur (parathyroid hormone-related protein : PTHrP, glucagon, human
chorionic gonadotrophin : HCG, insuline). Une augmentation du taux de I’interleukine 6 pourrait
étre a ’origine de nombre de ces syndromes paranéoplasiques.
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L’ hypercalcémie est liée a la production de PTHrP par la tumeur primitive ou par un des sites
métastatiques. En dehors du syndrome paranéoplasique, elle peut étre secondaire a une atteinte
métastatique osseuse.

L’hypertension est liée a une €lévation du taux de rénine plasmatique chez les patients présentant
un cancer du rein a un stade avancé. Par ailleurs, elle peut étre secondaire a une fistule artério-
veineuse au sein de la tumeur, a une hypercalcémie, a une obstruction urétérale, & une métastase
cérébrale ou a une polyglobulie.

La polyglobulie est liée a la production accrue d’érythropoiétine, soit par la tumeur, soit par le
tissu rénal sain en réponse a I’hypoxie induite par la tumeur.

Le syndrome de Stauffer se caractérise par une atteinte de la fonction hépatique (élévation des
phosphatases alcalines, de 1’alpha-2 globuline et des transaminases) associée a des plages de
nécrose intrahépatiques non métastatiques, de la fievre, une leucopénie. Sa présence signe un
pronostic trés défavorable.

D’autres manifestations paranéoplasiques ont été¢ décrites, comme la fievre au long cours
(sécrétion de substances pyrogenes par la tumeur ou réponse immune par libération de
cytokines), une anémie (sécrétion par la tumeur, soit d’une substance toxique entrainant une
sidération médullaire, soit d’anticorps antiérythrocytaires), un syndrome inflammatoire, un
syndrome de Cushing (sécrétion d’une substance adrenocorticotrophic hormone [ACTH]-like),
une galactorrhée (hyperprolactinémie), une amylose et une neuromyopathie.

b) Les formes cliniques :

(1) Selon ’age du patient :

Une tumeur découverte chez un patient de moins de 50 ans doit faire envisager une
origine familiale. En présence d’autres lésions caractéristiques, un avis génétique doit étre
proposé a la recherche d’une maladie de von Hippel-Lindau.

(2) Selon I’état du patient :

Lors d’une grossesse, si la tumeur du rein est découverte en début, aprés avoir éliminé un
angiomyolipome, un avortement thérapeutique peut étre discuté. Découverte en fin de grossesse,
le bilan d’extension sera réalisé aprés 1’accouchement.

Chez le patient dialysé, aprés trois de dialyse, le risque de développer une dysplasie
multikystique est de 80%. L’incidence du cancer du rein est alors de 5%. Cela souligne I’intérét
de la surveillance échographique des dialysés aprés trois ans de dialyse. Les tumeurs alors
découvertes sont de petit volume, fortuites dans 90% des cas et le plus souvent tubulo-papillaires.

Chez le transplanté rénal la tumeur peut apparaitre sur le rein greffé ou sur le rein natif.
Ces formes sont d’évolution souvent plus rapide en raison du traitement immunosuppresseur.
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Dans la maladie de von Hippel-Lindau, le cancer du rein est multifocal, souvent bilatéral
associé a des kystes, ces cancers sont la principales cause de mortalité dans cette maladie.

(3) Tumeurs sur rein unique ou tumeurs bilatérales :

Le cancer bilatéral du rein se développe de fagon synchrone dans 2% des cas. Le
traitement repose sur la chirurgie conservatrice ou élargie.

6. Bilan d’extension :

a) Extension locorégionale :

L’extension locale est appréciée par la tomodensitométrie. Une infiltration néoplasique
peut se traduire par un cedéme péri-tumoral ou une circulation collatérale.

L’extension lymphatique: les adénopathies siégent par ordre de fréquence dans la région
du hile, puis les chaines latéro- et inter-aorticocaves. Un possible atteinte médiastinale sera
dépistée par le scanner. Les adénopathies sont significatives quand leur diamétre atteint ou
dépasse 10mm. Il n’existe pas de critere morphologique spécifique d’un envahissement
ganglionnaire métastatique. Les ganglions régionaux dont le diameétre est supérieur a 2 cm en
tomodensitométrie sont presque toujours métastatiques.

L’identification d’un thrombus veineux conditionne la technique chirurgicale.
L’extension du thrombus dans la veine cave inférieure se retrouve dans 5 % des cas. L extension
veineuse est plus fréquente dans les tumeurs du rein droit. Lors d’un thrombus, 1’extension
veineuse se traduit par une augmentation du diamétre (augmentation du flux d’une tumeur hyper
vascularisée) ou une modification de forme des veines rénale et cave inférieure. L’absence de
prise de contraste ou un rehaussement hétérogéne évoquent la présence d’un thrombus. L’étude
de la veine rénale droite est plus aléatoire car son trajet est court. Ce thrombus peut atteindre la
veine cave inférieure. On différencie les thrombus de la veine cave inférieure selon qu’ils sont
retro-hépatique sans atteindre le niveau des veines sus-hépatiques, ou qu’ils dépassent les veines
hépatiques et atteignent les cavités cardiaques. Ces thrombus peuvent étre néoplasiques ou
cruoriques. Ils peuvent adhérer ou non a la paroi de la veine cave inférieure. En cas de suspicion
de thrombus au scanner, c’est I'IRM et I’échographie qui permettent de préciser le topographie
du thrombus.

L’incidence des atteintes de la surrénale est de 4%. Il peut s’agir d’une atteinte directe par
une tumeur du pdle supérieur ou d’une atteinte métastatique par voie vasculaire. Lorsque la
surrénale est considérée comme normale en TDM, la surrénalectomie de principe n’est pas
indispensable sauf pour les tumeurs du pole supérieur et les volumineuses tumeurs.

L ‘atteinte par contiguité d’un organe de voisinage se traduit en TDM par des
modifications de densité en regard de la zone de contact avec la tumeur. Cette apparition est
parfois difficile.
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b) Bilan de recherche de métastases :

Les métastases thoraciques (poumon et médiastin) sont présentes dans 10% des cas au
moment du diagnostic. Une tomodensitométrie thoracique est indiquée en cas de nodule sur la
radiographie thoracique simple, de symptomes pulmonaires ou de ganglions rétropéritonéaux sur
la tomodensitométrie abdominale du fait du risque de dissémination lymphatique médiastinale.

La scintigraphie osseuse est indiquée lorsqu’il existe des symptomes ou une anomalie
biologique (calcémie, phosphatases alcalines).

La métastase hépatique est hyper vascularisée donc hyper dense en TDM. Une
échographie hépatique peut étre associée pour compléter 1’exploration d’une image
tomodensitométrique douteuse.

Quant aux métastases cérébrales, la tomodensitométrie est I’examen de référence en cas
de symptdmes et elle devient systématique avant I’immunothérapie.

c¢) Place de la biopsie percutanée :

La ponction n’a de valeur que positive. La ponction biopsie percutanée des tumeurs
rénales est peu utilisée en raison du risque théorique de dissémination tumorale ou d’hémorragie.
Elle se justifie en cas de tumeur métastasée pour faire un diagnostic avant le traitement médical.
Elle peut étre proposée en cas de tumeur de moins de 4cm pour améliorer le diagnostic.

d) Bilan de I’état du rein controlatéral :

Il est fondamental de savoir si le rein controlatéral peut permettre au malade de vivre
normalement aprés 1’exérése du rein tumoral. On se base sur la fonction rénale jugée par la
créatininémie, ’aspect du rein en échographie ou au scanner. En régle générale, si la fonction
rénale et le rein controlatéral sont normaux, la néphrectomie du rein tumoral est bien tolérée ; en
cas de doute, il fut recourir a la scintigraphie rénale quantitative.

7. Traitement :

a) Au stade local :

La néphrectomie élargie est le traitement de référence du carcinome localisé a cellules
rénales. La chirurgie conservatrice a des indications dans les tumeurs bilatérales ou le tumeurs
sur rein unique.
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(1) Chirurgie élargie :

La néphrectomie élargie par voie ouverte est le traitement de référence du carcinome a
cellules rénales localisé. Elle se définie par 1’exérése du bloc surrénalo-rénal et de la graisse péri
rénale aprés ligature premiere du pédicule rénal. La voie d’abord est soit postérieure
(lombotomie) soit antérieure.

La néphrectomie élargie par ccelioscopie ou par laparoscopie reproduit les différentes
étapes de la chirurgie ouverte puis le rein, placé dans un sac est extrait par une incision.

(2) Chirurgie conservatrice :

La chirurgie conservatrice de nécessité est indiquée en cas de rein unique, de tumeur
bilatérale, de maladie de Von Hippel Lindau, de risque d’hémodialyse. Les bons résultats de cette
chirurgie ont conduit a proposer la chirurgie conservatrice a des patients dont le rein controlatéral
était sain, en cas de petites lésions rénales (<3cm).

b) Traitement au stade métastatique :

15 4 25% des patients ont des métastases lors du diagnostic, avec des localisations
multiples dans la majorité des cas. Le poumon est I’organe le plus volontiers intéressé. La survie
de ces patients est sombre avec 10% de survie a 1 an, 3% a 5 ans. La survie moyenne est de 10
mois. La chirurgie doit étre pratiquée en cas de métastases uniques. La radiothérapie est indiquée
a titre palliatif sur les métastases osseuses douloureuses.

En cas de métastases multiples le traitement repose sur I’immunothérapie par utilisation
d’Interferon alpha 2a recombinant ou d’Interleukine 2 (IL2). Ce traitement a des effets
secondaires séveres et fréquents. Il ne doit étre utilisé que dans des centres spécialisés sachant
maitriser les effets secondaires. L’efficacité est fonction de la dose administrée. Des associations
peuvent étre utilisées telle que Interféron + Vinblastine ou Interféron +IL 2. Le taux de réponse
est de 20% avec 5% de rémission compléte et 15% de rémission partielle. Ces rémissions sont
habituellement de courte durée.
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8. Suivi post thérapeutique :

Il doit étre régulier et prolongé a vie en raison du risque de récidive tardive. On
recherchera en priorité une récidive locale et des métastases pulmonaires. Le suivi comprend au
minimum une €chographie abdominale et radiographie du thorax, au maximum un scanner
thoraco-abdominal, une mesure de la VS, de la créatinine et des phosphatases alcalines. Ce suivi
est d’autant plus nécessaire que le risque d’apparition d’une deuxieme tumeur non urologique est
estimé a 8%.

La plupart des métastases surviennent dans les 3 ans qui suivent la néphrectomie élargie.
Les tumeurs pT2NO peuvent avoir des métastases apres un délai moyen de 30 mois. Les tumeurs
pT3NO peuvent avoir des métastases aprés un délai moyen de 20 mois. La TDM thoracique
permet de préciser le nombre et le degré d’extension des métastases pulmonaires.

Les récidives ganglionnaires rétropéritonéales sont rarement isolées. Les récidives
abdominales (hépatiques ou récidives locales) sont en général symptomatiques ou entrainent des
anomalies de la biologie hépatique (gamma-GT, PAL, transaminases).

Les métastases osseuses et cérébrales sont souvent symptomatiques. La scintigraphie

osseuse et le scanner cérébral sont indiqués en cas de symptomes.

La consultation postopératoire a un mois nécessite un dosage de la créatinine ; & 6 moins
une tomodensitométrie abdominale sert de document de base pour préciser 1’état du lit tumoral.
Le rythme et les modalités du suivi seront fonction de groupes pronostiques :

* pour les tumeurs rénales pT1-2.NO,MO : le suivi est annuel avec bilan biologique, une
radiographie pulmonaire et une échographie abdominale.

»  pour les tumeurs rénales pT2-3,N1.MO : le suivi est annuel et comprend un bilan biologique,
et une TDM thoraco-abdominale.

» pour les tumeurs rénales pT4.N2.M+ : le suivi est semestriel avec bilan biologique, TDM
thoraco-abdominale.
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B. Carcinome urothélial :

Les tumeurs de la voie excrétrice supérieure (TVES) restent des tumeurs rares. Elles
représentent moins de 1 % des tumeurs de 1’appareil génito-urinaire et sont cing fois moins
fréquentes que les tumeurs du rein. Le sex-ratio est de 3 & 4 hommes pour 1 femme. Les tumeurs
pyélocalicielles sont plus fréquentes que les tumeurs de I'uretére.

1. Etiologie et facteurs de risque :

Le tabac représente le premier facteur de risque des TVES urothéliales par I’intermédiaire des
nitrosamines de la fumée.

La consommation importante de café est aussi considérée par certains auteurs comme un facteur
de risque.

L’exposition aux analgésiques (phénacétine) conduit & une néphropathie caractérisée par des
lésions de sclérose capillaire qui peuvent conduire a 1’apparition d’une TVES aprés un délai
pouvant dépasser 25 ans.

Les expositions professionnelles aux amines aromatiques sont bien connues comme facteurs de
risque importants des carcinomes urothéliaux de la vessie et des voies excrétrices supérieures.

L’infection urinaire chronique, les irritations chroniques inflammatoires ou traumatiques et les
calculs prédisposent au développement de tumeurs dont la nature histologique est plutot de type
épidermoide. L’hydronéphrose a ét¢ considérée comme un facteur étiologique de
I’adénocarcinome du bassinet. L’infection parasitaire a Schistosoma haematobium est impliquée,
comme pour la vessie, dans des tumeurs de [’uretere a type de carcinome épidermoide.

Le cyclophosphamide, agent alkylant anticancéreux, est connu pour étre un carcinogéne en cas
de prise réguliére pendant au moins 2 ans. Au contact des métabolites actifs (moutarde
phosphorée, acroléine), la desquamation et la régénération de 1’épithélium conduisent & des
lésions d’hyperplasie, de dysplasie et a I’apparition de tumeurs épidermoides.

Hérédité: des observations de formes familiales de TVES et d’anomalies chromosomiques font
penser a une origine génétique de certains de ces cancers.

2. Histologie :

Les tumeurs épithéliales primitives représentent la quasi-totalité des tumeurs urétéro-
pyélo-calicielles. Au second plan se trouvent les tumeurs secondaires et les tumeurs primitives
non épithéliales.
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a) Classification histologique des tumeurs de la voie excrétrice
supérieure :

Tableau 2: classification histologique des tumeurs de la voie excrétrice supérieure.

Tumeurs épithéliales primitives

Tumeurs épithéliales papillaires

Tumeurs épithéliales non papillaires

Epithélioma para malpighien

Epithélioma malpighien spinocellulaire
métaplasique

Adénocarcinome muco sécrétant

Carcinome in situ

Tumeurs primitives non
épithéliales

Tumeurs mésenchymateuses bénignes

Polype fibreux ou fibromyome

Fibrome, myxome, lipome, léiomyome,
schwannome, hémangiome,

lymphangiome
Tumeurs mésenchymateuses malignes Sarcome
Tumeurs dysgénétiques Tératome

Tumeur mésonéphrotique

Pseudotumeurs

Tumeurs secondaires

Métastases de tumeurs du cblon, sein,

estomac, pancréas, utérus, rein et prostate

Localisations pyélo urétérales d’origine
lymphomateuse

Masses rétropéritonéales de cancers
gastriques

b) Grade tumoral :

Cette classification est basée sur le degré de différenciation des cellules tumorales et
regroupe les carcinomes urothéliaux en trois grades suivant le caractére bien, moyennement, ou
peu différencié de la tumeur. Sont pris en compte, selon leur importance, la cellularité, la
multiplicité des noyaux, la perturbation de la polarité cellulaire (noyaux cellulaires non
perpendiculaires & la membrane basale) avec défaut de différenciation de la base vers la surface,
un polymorphisme, un noyau modifié morphologiquement et dans sa répartition chromatinienne,
des mitoses décalées ou anormales.

On distingue ainsi 3 grades de malignité :

= GX: pas de renseignements ;

s Gl : grade de malignité faible ; bien différencié ;

= (32 : grade de malignité moyen ; moyennement différenci¢ ;

»  G3: grade de malignité ¢levé ; indifférencié.

59




¢) Classification TNM :

Figure 16 : La classification TNM 1997 (T : tumeur maligne, N : nodes, M : métastases) est la
classification de référence pour les tumeurs de la voie excrétrice supérieure (TVES). La
stadification TNM est clinique et paraclinique, la stadification pTNM est exclusivement
anatomopathologique (a partir d’une piéce chirurgicale).

3. Diagnostic clinique :

Le signe d appel clinique le plus fréquent est I’hématurie. Cette hématurie s’accompagne
de douleurs lombaires dont se plaignent 20 a 25 % des patients. L’évolution d une tumeur peut
engendrer une masse lombaire et des métastases symptomatiques. Dans les phases les plus
précoces, la tumeur peut étre totalement asymptomatique, de découverte fortuite lors de la
surveillance d’une tumeur de la vessie par urographie intraveineuse (UIV) ou par cytologie
urinaire.

a) Hématurie :

Ce signe clinique est présent dans plus de 80 % des observations, plus rarement dans les
tumeurs non papillaires. L hématurie naucune spécificité :

o généralement totale, mais aussi terminale en cas de tumeur de I'extrémité inférieure de
I"uretére prolabée au méat ou de tumeur de la vessie associée ;

o abondante, voire profuse, dans certains cas ou elle peut déterminer un tableau de choc
hémorragique ou une rétention aigué d urines par caillotage vésical ou minime et uniquement
microscopique ;

o révélant la maladie ou apparaissant tardivement ;

o permanente ou trés intermittente avec des rémissions parfois trés longues ;

o indolore. sauf en cas de formation de caillots ou de migration de débris tumoraux déclenchant
une colique néphrétique ;

o pouvant entrainer une anémie lorsqu’elle dure longtemps.
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b) Douleur :

Présente dans 20 a 30 % des cas, elle représente le second signe clinique. Elle peut avoir
trois origines.

(1) L’obstruction urétérale :

Elle est la cause la plus fréquente de douleur, mais cette douleur est généralement
modérée (30 % des cas), réduite a une sensation de tension du flanc, irradiant vers la fosse
iliaque, constante ou intermittente. La mise en tension rapide des cavités pyélocalicielles, une
douleur de colique néphrétique due a des caillots, des fragments tumoraux, un spasme urétéral
sur la tumeur, une invagination de I’uretére sur la tumeur ou une association avec un calcul, sont
rares.

(2) Extension locorégionale de la tumeur :

Elle concerne |’atmosphere cellulograisseuse rétropéritonéale et aux organes de
voisinage. Les douleurs sont fonction de la localisation de I’envahissement tumoral. Elles sont
diffuses, constantes et séveres, simulant parfois une affection digestive, gynécologique ou
rhumatologique.

(3) Diffusion métastatique :

En particulier osseuse au niveau du bassin ou du rachis lombaire Ces diffusions sont a
I’origine d’algies constantes et volontiers lancinantes en fonction du territoire (sciatique,
obturateur ou crural).

¢) Masse palpable :

Le plus souvent, il s’agit d’un gros rein correspondant a des tumeurs pyélocalicielles trés
évoluées ou a un rein hydronéphrotique. Une tumeur urétérale est rarement décelable
cliniquement a la palpation profonde de la région ilio-pelvienne.

d) Infection urinaire et troubles mictionnels :

Cette infection peut étre asymptomatique ou associée a des troubles mictionnels. Une
pyélonéphrite aigué sur obstacle peut compliquer la tumeur obstructive. La pollakiurie peut étre
la manifestation d’une tumeur de 1’uretére distal prolabée dans la vessie, ou I’expression d’une
tumeur de la vessie associée, en particulier un carcinome in situ.

e) Atteinte de I’état général :

L’asthénie, I’anorexie ou I’amaigrissement sont des signes qui témoignent d’une
évolution rapidement fatale ou d’une surinfection dans la voie excrétrice sus tumorale.
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f) Métastases :

Leur mise en évidence par I’examen clinique ou I’imagerie ne représente que 2 % des cas
lors du premier examen.

4. Imagerie conventionnelle :

L’urographie reste l’examen clé du diagnostic des TVES. L’échographie, la
tomodensitométrie (TDM) ou I'imagerie par résonance magnétique (IRM) restent des examens
complémentaires de seconde ligne. Avant toute exploration des voies urinaires, un cliché sans
préparation de 1’abdomen doit étre effectué afin de dépister d’éventuels calculs radio-opaques.
Dans la majorité des cas, I’'UIV, I'UPR ou I'urétéropyélographie antérograde (UPA) permettent
de mettre en évidence les TVES.

a) Urographie intraveineuse :

C’est I’exploration de référence dans les TVES. Sa technique doit étre parfaite,
notamment avec utilisation de produits de contraste non hyperosmolaires permettant une étude
plus fine de la muqueuse et une réinjection possible de produits de contraste classiques.

b) Urétérographies rétrograde et antégrade :

L’UPR a I’avantage d’étre combinée avec la cystoscopie. Parfois il est nécessaire d’avoir
recours a la pyélographie par voie percutanée (apres avoir tenté un abord rétrograde.

¢) Echographie :

Ce n’est pas un bon examen pour explorer les cavités pyélocalicielles et I’uretére, et sa
valeur reste limitée par sa faible sensibilité pour les TVES. Cet examen est néanmoins un des
premiers examens demandés face & une hématurie en raison de sa performance comme examen
de débrouillage, et dans la détection des tumeurs de la vessie ou du rein. Si elle est visible, la
TVES apparait comme une image hypoéchogene, a contours irréguliers, au sein d’une masse de
graisse sinusale hyperéchogeéne. L’échographie permet de préciser I’extension de la tumeur au
parenchyme rénal, de rechercher des ganglions au niveau du pédicule rénal et dans le
rétropéritoine, ainsi que de visualiser le rein controlatéral et la vessie. Elle peut également aider
au diagnostic différentiel de calculs radio-transparents, mais certaines tumeurs peuvent étre
riches en dépots de kératine provoquant des échos denses, et posséder des microcalcifications.
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d) Scanner abdominal :

Son role est double : il participe au diagnostic et au bilan d’extension de la TVES. Il
affirme la présence d’une formation de densité tissulaire de 20 a 45 unités Hounsfield (UH) ne se
rehaussant que de 10 a 20 UH apreés I’injection du produit de contraste. Le diagnostic différentiel
d’une tumeur pyélocalicielle est 1’adénocarcinome rénal déformant les contours du rein et dont le
rehaussement aprés injection de produit de contraste est important. Le scanner peut aussi
éliminer certains diagnostics différentiels tels que le caillot dont I’image est hyperdense, entre 50
et 100 UH, ou le calcul radio-transparent dont la densité est supérieure a 250 UH en cas de calcul
d’acide urique.

e) L’angiographie :

Cette technique n’est plus utilisée actuellement pour les TVES. Elle permettait
théoriquement de pouvoir différencier une TVES d’un hypernéphrome par la faible
vascularisation des tumeurs excrétourinaires s’opposant a la vascularisation floride habituelle des
hypernéphromes. Les néo vaisseaux tumoraux, quand ils sont présents, sont gréles et peu
nombreux.

f) Résonance magnétique :

L’IRM n’est pas actuellement une méthode utile dans la détection et le bilan d’extension
des tumeurs urothéliales du haut appareil urinaire. L’analyse de la voie excrétrice est insuffisante,
en particulier au niveau de ’uretére dont 1’orientation et les sinuosités ne permettent pas le choix
d’un plan de coupe coronal étudiant la totalité¢ de son trajet. Sa place se limite a 1’exploration
d’un rein hydronéphrotique peu fonctionnel ou elle permet d’objectiver, par la technique d’uro-
IRM en coupes frontales, la voie excrétrice dilatée et I’image de la tumeur responsable de
I’obstruction.

g) Tomodensitométrie par émission de Positons (TEP) :

Il n’existe pas de données dans la littérature permettant de recommander 1’utilisation de la
TEP-FDG dans la prise en charge des tumeurs de la voie excrétrice supérieure. Par analogie avec
le cancer de vessie et compte tenu de la fréquence des métastases ganglionnaires et viscérales a
distance, une indication potentielle se dessine pour ces tumeurs.

5. Explorations endoscopiques et biologiques :

L’amélioration de la qualité des fibres optiques et la miniaturisation des instruments
permettent actuellement une visualisation étendue de ’urothélium dans I’ensemble des voies
urinaires.
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a) Urétroscopie :

Il est indispensable de vérifier I’intégrité de la vessie et de I'urétre, compte tenu des autres
localisations possibles de tumeurs urothéliales. Associée a des biopsies, I'urétrocystoscopie
permet le diagnostic de CIS en I’absence de tumeur de la vessie évidente.

b) Néphroscopie :

Cette technique est plutdt thérapeutique que diagnostique. Par voie percutanée, ou
exceptionnellement par voie chirurgicale a ciel ouvert, elle nécessite I’ouverture de la voie
excrétrice. La dissémination de cellules tumorales étant possible, il faut respecter certaines
régles, dont la protection de la loge rénale, 1’aspiration périorificielle, un travail a basse pression
de remplissage et I’utilisation de la gaine d’ Amplatz.

¢) Urétéropyeloscopie :

C’est une méthode diagnostique et thérapeutique. Elle constitue la base des traitements
conservateurs grace a I’amélioration des fibres optiques et des techniques, en particulier pour
'urétéroscopie souple. L’avantage est la possibilité de répéter cet examen permettant d’explorer
80 a 90 % de la voie excrétrice. Une cause d’erreur est la localisation calicielle des tumeurs en
cas d’utilisation d’urétéroscope rigide. L’inconvénient est le faible diameétre du canal opérateur
des urétéroscopes. Cette technique ne modifie pas I’histoire naturelle des TVES et ne facilite pas
I’essaimage tumoral. Elle permet de faire des biopsies renseignant sur le grade tumoral.

d) Explorations biologiques :

(1) Cytologie urinaire :

Cet examen permet le dépistage et le suivi des patients. Avec un cytopathologiste
entrainé, la recherche de cellules anormales desquamées est possible sur les urines récupérées au
niveau de la vessie ou lors de prélévements urétéraux : il s’agit de la cytologie par « division des
urines ». Cette approche est peu invasive, simple et peut étre répétée. De fagcon un peu plus
agressive, des prélévements cytologiques sont possibles lors d’une néphrostomie. La fiabilité de
la cytologie varie en fonction de la méthode de prélévement et de 1’opérateur : 35 a 65 % de
diagnostics exacts pour I’urine vésicale, 60 a 70 % lors d’un cathétérisme sélectif, 80 a 90 % en
cas de lavage. Il existe des erreurs possibles liées par exemple aux traumatismes urothéliaux lors
de manoeuvres endoscopiques, ou aux inflammations d’origine lithiasique.
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(2) Brossage de la voie excrétrice :

Avec ’amélioration des techniques de radiologie, la place du brossage de la voie
excrétrice se limite actuellement aux images douteuses et il est a présent supplanté par
I'urétéroscopie. Une étude histologique est réalisée sur les cellules prélevées par une brosse
positionnée en regard de la lésion. Son taux de faux positifs est de 16 %.

6. Traitement :

Les traitements exposés ci-aprés concernent les tumeurs urothéliales de la voie excrétrice
supérieure. Les autres types de tumeur sont le plus souvent traités comme les carcinomes
urothéliaux en I’absence de preuve formelle en préopératoire. Seules les tumeurs dont la
bénignité est prouvée peuvent étre traitées de fagon conservatrice de principe.

a) Traitement de référence : néphro-urétérectomie :

La néphro-urétérectomie est le traitement de référence. Ellecomprend une néphrectomie élargie
et une exérese de I’uretére et de la collerette vésicale comprenant le méat urétéral. Cette chirurgie
est classiquement proposée par deux voies d’abord (la premiére par lombotomie extrapéritonéale
ou par voie antérieure, la deuxiéme par coeliochirurgie).

b) Traitements non chirurgicaux :

(1) Instillations endocavitaires :

La théorie de la dissémination tumorale de cellules néoplasiques en aval de la tumeur
primitive et la multifocalité de ce type de tumeur ont contribué au développement des traitements
percutanés utilisant les mémes produits que ceux proposés en instillation endovésicale. La
majorité des auteurs accordent une place au BCG ou a la mitomycine C dans le traitement des
TVES. L’accés a la tumeur se réalise, soit par voie rétrograde par sonde urétérale ou par sonde
double J avec instillations endovésicales, soit par voie percutanée.

(2) Chimiothérapie :

Le rationnel de la chimiothérapie pour les TVES est comparable a celui des tumeurs de la
vessie. Les résultats a long terme du protocole méthotrexate, vinblastine, doxorubicine et
cisplatine (MVAC) n’ont montré qu’un faible pourcentage de réponses complétes dans les
cancers urothéliaux.
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(3) Radiothérapie :

L’indication de la radiothérapie est exceptionnelle dans les TVES. Il existe cependant
quelques cas pour lesquels une irradiation peut étre proposée : tumeur T3b s’étendant a la
graisse, résection incompléte avec marge chirurgicale positive, ou envahissement ganglionnaire.

7. Surveillance et suivi :

Le suivi des patients est conditionné par 1’observation :

» de 15 a40 % de localisations vésicales dans le suivi de ces patients ;

= des localisations sur la voie excrétrice controlatérale, possibles dans 1,5 a 2 % des cas ;
= des récidives apres chirurgie partielle, variant de 7 a 60% en fonction des études ;

= d’une survie dépendant du grade et du stade anatomopathologiques.

a) Récidives :

Le taux de récidive locale varie entre 25 et 40 % en fonction du stade, du grade et du
traitement réalisé. Ce taux est plus €levé en cas de tumeur du bassinet que de I’uretére, pour des
raisons probablement anatomiques.

b) Pronostic :

La survie globale a 5 ans varie entre 31 % et 67 % selon les études. Le pronostic des
TVES est fonction du type histologique, du stade et du grade de la tumeur, ces deux derniers
parametres étant liés.

Chez les patients traités par néphro-urétérectomie, la survie a 5 ans est de 91 % pour les T
CIS, Taet T1, 43 % pour les T2, 23 % pour les T3-T4/N1 ou N2, et de 0 % pour les T3 ou MI.
Cinq facteurs influengent la survie des patients : 1’dge, le sexe, la nature histologique de la
tumeur, la multifocalité et le type d’intervention. La survie actuarielle est de 100 % pour les CIS,
91 % pour les pT1, 72 % pour les pT2 et 40 % pour les pT3. Les patients atteints de tumeur pT4
avaient une survie moyenne de 6 mois.

L’influence du grade histologique sur la survie apparait déterminante. Les patients ayant
une tumeur indifférenciée ont un pronostic plus sombre, quel que soit le traitement. Les patients
ayant une tumeur de grade II devraient bénéficier d’un traitement plus agressif en raison d’un
taux de récidive homolatérale de 28 %.

Le stade représente un facteur pronostique majeur. L’atteinte et le franchissement de la

musculeuse représentent un cap évolutif majeur, et la différence en termes de survie est
significative.
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IV. Problémes posés :

Le role potentiel de la TEP-FDG pour la détection des cancers du rein a été montré par
Wahl ef al. Dans une étude animale deés 1991. Des cellules de carcinome rénal humain, greffées
en sous-cutané a la souris axénique fixaient en effet intensément le FDG. La captation
augmentait progressivement au cours du temps. Le rapport de contraste tumeur / rein sain
s’élevant de 0,73+0.09, 20 minutes aprés ’injection et de 2.64 £0.21 & la 4™ heure.

Les études cliniques dans cette indication, a la fois pour la caractérisation de la tumeur
primitive, 1’évaluation du stade initial avant néphrectomie et la recherche de récidives ou de
métastases a distance de la néphrectomie, sont trés peu nombreuses.

De plus, les résultats parfois contradictoires de ces études posent des problémes
d’interprétation du fait de la petite taille des échantillons. En effet, alors que certaines études
rapportent une grande sensitivité, d’autres retrouvent un grand nombre de faux négatifs remettant
ainsi en question le rdle diagnostic du TEP. De ce fait le role du TEP-FDG dans le diagnostic et
la prise en charge des tumeurs primitives ou métastatique du cancer du rein n’est pas clairement
défini.

A Theure actuelle et selon la derniére mise a jour des Standards, Options et
Recommandations datant de Novembre 2003, il n’y a pas encore d’attitude standard quant a la
place de la TEP-FDG dans la prise en charge des patients atteints d‘un cancer du rein. Par contre
la TEP-FDG peut étre indiquée pour la recherche de récidives locales ou a distance lorsqu’il
existe un point d’appel (douleur, images douteuses visualisées sur les examens morphologiques).

La place de la TEP-FDG pour le diagnostic de la tumeur primitive et le bilan de
I’extension initiale doivent étre confirmés par des études prospectives étant donné que les études
disponibles sont critiquables d’un point de vue méthodologique ou leurs résultats ne sont pas
cohérents dans l'ensemble.
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V. Matériels et méthode :

Etude rétrospective sur I’apport de la tomographie par émission de positons au '*F-fluoro-
2-deoxyglucose dans la pathologie tumorale rénale.

A. Population étudiée:

1. Effectif :

Nous avons étudié de fagon rétrospective, tous les patients, adultes et enfants, ayant
bénéficié au sein du service de médecine nucléaire du CHU de Brabois, de janvier 2003 a octobre
2004 d’un Morpho TEP dans 5 indications différentes, permettant de distinguer ainsi 5 groupes
de patients :

bilan initial d’une tumeur rénale ;
= Bilan de surveillance d’une tumeur rénale opérée ;
* Bilan de lésion(s) locorégionale(s) dans un contexte de tumeur rénale opérée ;

= Bilan de Iésion(s) a distance découverte(s) a I’issue d’un bilan morphologique standard de
surveillance d’une tumeur rénale ;

» Bilan d’évaluation post-thérapeutique (essentiellement évaluation de la réponse a une
chimiothérapie) d’une tumeur rénale.

On inclut dans le terme de tumeur rénale, les tumeurs rénales proprement dites ainsi que
les carcinomes urothéliaux des voies urinaires hautes pour lesquels le MorphoTEP a été réalisé.

Ainsi, nous disposons d’un effectif de 48 patients.
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2. Origine des patients :

Tableau 3 et 4 : identification des prescripteurs de MorphoTEP,

Urologie 4 8.3%
CHU NANCY Néphrologie 2 4.2%
Autres 3 6.3%
. : Oncologie 5 10.4%
entre Alexis Vaut -
Centre Alexis Vautrin Chirursic > 129
1 50
Centres Hospitaliers extérieurs Uro]ogu? 12 23/:
Lotrains Oncologie 8 16.7%
Autres -+ 8.3%
Urologie 2 4.2%
ALSACE Oncologie 3 10.4%
Autres I 2%
i
|
|
|
|
|
|
? O Urologie
T SR f [@ Oncologie
CHU Nancy Périphérie Alsace Ol Attres

LLes médecins demandeurs d’examen TEP dans I"étude du cancer du rein sont représentés
essentiellement les Urologues et les Oncologues qui assurent de fagon conjointe la prise en
charge de ces patients dont le traitement est médico-chirurgical.
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B. Méthodologie:

Grace a 'archivage informatique des dossiers de MorphoTEP, la recherche des comptes-
rendus a été réalisée a posteriori en utilisant les mots-clés : cancer du rein, carcinome urothélial.
Le seul critére d’exclusion étant la localisation vésicale du carcinome urothélial.

Le recueil des données se fait apres exploitation des archives du MorphoTEP pour
chaque patient. Les informations complémentaires sur le devenir des patients inclus, sont
recueillies aupres des praticiens demandeurs de ['examen grace a un questionnaire dans lequel
apparaissent les examens réalisés avant le MorphoTEP., I’évaluation de I"'impact de cet examen
sur la prise en charge ultérieure du patient et enfin des commentaires libres de ces praticiens
(questionnaire de recueil des données reporté en annexe).

1. Réalisation pratique de I'examen TEP :

Le service du MorphoTEP utilise un imageur Biograph" Siemens (figure 17). équipé de
cristaux de LSO, couplé a un scanner X pour la correction d’atténuation et le repérage

anatomique.

Figure 17 : imageur Biograph" Siemens du CHU de Brabois.
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Un controle glycémique capillaire est systématiquement réalisé, dans la mesure ou
I’hyperglycémie peut conduire a de faux négatifs. Les patients se présentent dans le service a
jeun depuis 6 heures sauf en cas de diabéte insulinodépendant (ou les patients suivent leur régime
diabétique habituel ainsi que leur traitement insulinique). En cas d’hyperglycémie, une injection
d’insuline doit étre réalisée, afin d’obtenir une baisse glycémique (sous 1,5g/1 a distance de
I’injection d’insuline) qui permet I’injection du BEFDG

En I’absence de contre-indications un anxiolytique a effet myorelaxant peut étre proposé
au patient en cas de besoin. L’activité injectée au patient est adaptée a son poids (5.5 MBq/Kg)
sans dépasser 550 MBq. Apres quoi, le patient est mis au repos allongé et hydrat€.

L’acquisition est réalisée 60 min aprés I’injection du BEFDG, le patient positionné les
bras au dessus de la téte dans la méme position pour le scanner et la tomographie par émission de
positons. Le patient doit rester immobile et respirer tranquillement pendant I’examen. Le volume
corporel étudié va du sommet du crane a mi-cuisse.

Les paramétres techniques d’acquisition et de reconstruction de 1’imageur Biograph®
Siemens sont reportés dans le tableau 5.

Tableau 5 : paramétres techniques d’acquisition et de reconstruction.

ACQUISITION ||ACQUISITION CT [RECONSTRUCTION TEP [|RECONSTRUCTION CT
TEP

Pour patient Topogramme 3D sino FORE (3 itérations, | OSEM

maigre 30mAs, 130kV, | 8 subsets) Kernel B40S

3 min/pas 1024mm Matrice 128x128 Incrément 2.4mm
Pour patient obése || Scanner Filtre 4 Matrice 1024x1024
4 min/pas 130kV, 75 a 95mAs

Selon la taille Epaisseur 5.4mm

7a8pas (18 cm) |Feed/Rot 8mm
Temps de rotation
0,8

Care dose X

La station de travail permet d’analyser le volume corporel étudié selon le plan sagittal,
transverse et coronal avec une navigation par triangulation. Le contraste des images et des
échelles de couleurs sont ajustables manuellement.

2. Analyse des images :

On utilise les comptes-rendus du service, rédigés par des médecins spécialistes entrainés a
la lecture et ’interprétation du MorphoTEP au *F-FDG. Dans tous les cas, I'interprétation de
I’examen procéde d’une analyse visuelle qualitative des images de la répartition du '*F-FDG
corrigés par I’atténuation sur le volume corporel étudié. Les sites d’hypermétabolisme du '*F-
FDG sont confrontés aux acquisitions scanographiques pour le repérage anatomique et ceux qui
ne correspondent pas aux sites de répartition physiologique ou a des artéfacts sont considérés
comme pathologiques.
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A chaque étage anatomique la captation du "*F-FDG est comparée visuellement au bruit
de fond vasculaire et/ou a un organe de référence. Pour le thorax, 1'organe de référence
communément admis est le médiastin, pour les reins, il s’agit du foie. Ainsi pour les reins, une
fixation d’intensité égale ou légérement supérieure a la fixation hépatique est considérée comme
positive. Nous n’avons pas eu recours a une analyse quantitative par mesure du « Standard
Uptake Value» (SUV). Pour mémoire, le SUV, mesuré dans des conditions d’examen toujours
identiques, sur des images calibrées et corrigées des phénomenes d’atténuation (pour en assurer
la reproductibilité et ’exactitude), correspond a la normalisation de la concentration radioactive
de 18F-FDG au niveau d’une région d’intérét donnée en fonction du volume du patient (estimé
par le poids) et de I’activité injectée. Ce concept parait intéressant a premiere vue car il a été
démontré qu’il était corrélé a la prolifération tumorale dans certaines tumeurs et au nombre de
cellules viables. Il permettrait donc une quantification de ’activité tumorale et un suivi de
I’efficacité thérapeutique. Cependant en pratique son utilisation est sujette a caution car :

= il est influencé par la glycémie (or les conditions glycémiques pour un patient ne sont pas
toujours identiques sur deux examens consécutifs) ;

= [l est influencé par la nature histologique des tumeurs ;

= ]l peut étre sous estimé dans une petite lésion et/ou une lésion anatomique « mobile » (par
exemple la base du thorax par la respiration), par effet de volume partiel ;

= Dans le domaine de la pathologie rénale qui nous intéresse, il n’y a pas de valeur seuil
standard et la valeur du SUV ne semble pas permettre de discriminer les lésions rénales
rencontrées ;

C. Résultats :

Nous regroupons les données ainsi recueillies pour chaque patient sous forme de tableaux
contenant le numéro de patient (attribué de fagon chronologique en fonction de la date de
réalisation de I’examen), son age, son sexe , le stade carcinologique de la tumeur au moment de
I’examen ou déterminé a posteriori, le cadre de I’examen, les données de |’imagerie
conventionnelle, les données du MorphoTEP, la décision thérapeutique, I’'impact du MorphoTEP
sur la décision thérapeutique adoptée et enfin le suivi qui inteégre les données de survie ainsi que
les résultats anatomopathologiques dont on dispose a posteriori sur les lésion étudiée par
I’imagerie.
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# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
1 F 68 |Carcinome rénal a cellules claires pT3aNOMI |bilan de surveillance 3 mois post néphrectomie elagie |TDM thoracoabdominal normal
avec metastase thyroidienne opéree droite suite @ metastasectomie thyroidienne
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Lesion thyroidienne connue  |surveillance->chirurgie |Modification intermodalité decouverte adenocarcinome liberkuhnien
probable lésion sigmoide digestive Surveillance->chirurgie digestve sigmoide avec méta hépatiques synchrones
# | Sexe| Age [Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
2 F 70 |Carcinome rénal a cellules pT3c¢cNOMO |Bilan initial d'une tumeur du pole inférieur du rein droit | TDM tumeur du pole inférieur du rein
chromophobes droit, thrombus veine rénale et VCI
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
tumeur fixantetextension VCI |nephrectomie élargie Pas d'impact Déces en réa post-op . Anapath post-op=
GGL meédiastinaux hyperfixantget thrombectomie Carcinome rénal a cellules chromophobes
# | Sexe | Age [Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
3| M | 66 [Carcinome rénal a cellules claires pT3aNOMO [suspicion de récidive locale (TDM) 9 ans aprés Aspect TDM de récidive au niveau
nephrectomie élargie droite loge de néphrectomie
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Normal surveillance par TDM  [Modification intermodalité
a 3 mois chir->surveillance
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
4 F 67 |Carcinome papillaire pTINOMO |bilan surveillance & 3 mois apres nephrectomie élargie |TDM adénopathies lomboaortiques
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi

Normal

surveillance TDM

Modification intermodalité

surveillance->chirurgie exploratrice




# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
5| M | 63 |Carcinome rénal a cellules claires pT3aNOMO |caractérisation d'une image nodulaire hilaire gauche+ |image évolutive hilaire G avec ADP
GGL loge de Barety( 2ans post nephrectomie droite) |latéro-aortiques
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Lésion hyper métabolique chirurgie récusée par Modification intermodalité
hilaire G patient:immunothérapie  |surveillance->chirurgie proposée
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
6 F 61 |Carcinome rénal a cellules claires pT3NOMI |suspicion 2 localisations secondaires pancréatiques lésions de 45 et 30mm du corps
avec meétastase pancréatique opérée (19 ans apres nephrectomie élargie droite) et téte du pancréas
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Normal chirurgie radicale Pas d'impact métastases pancréatiques de type grawitz
confirmée en anapath
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
7| F | 63 |Carcinome rénal a cellules claires pT3bN1MO |caractérisation d'une image tumorale surrénalienne Iésion tumorale surrénalienne droite
11 mois apres nephrectomie élargie gauche abceés regressif du psoas G
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Normal Surveillance Modification intermodalité pas d'anomalie au TDM
(masse surrénalienne bénigne) chirurgie->surveillance TDM a 3 mois Déces 1 an apres TEP
# | Sexe| Age |[Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
8 | M | 46 |Carcinome rénal a cellules claires pT3NOMI1 |caractérisation de 4 nodules pulmonaires 4 nodules pulmonaires centimétriques

avec métastases pulmonaires opérées

8 ans apres néphrectomie élargie droite

droits suspects

Données examen TEP
4 nodules pulmonaires
hypermétaboliques

Décision
chirurgie pulmonaire

Impact examen TEP
Pas d'impact

Suivi
1 carcinome indifférentié
les autres lésions étant bénignes




# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
9| M | 52 |Carcinome rénal a cellules claires pT3aN1MI |Bilan d'extension avant décision thérapeutique tumeur Grawitz 10cm infiltrante rein G
avec meta pulmonaires et osseuses
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Tumeur rénale non fixante TTT palliatit Pas d'impact Déceés du patient en 4 sem
Métastases os.Foyer ORL
# | Sexe| Age [Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
10 M | 58 |Carcinome rénal a cellules claires pT3bN 1M1 |caractérisation d'1nodule pulmonaire droit AV exerese |Nodule pulmonaire de la gouttiére
avec méta ganglionnaires , os et poumon chir 5 ans post néphréctomie gauche+immunothérapie |paravertébrale droite.
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Nodule pulmonaires faiblement  |Exerése chir Pas d'impact confirmation anapath d'1 récidive du carcinome rénal
hypermétabolique
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
11| M | 35 [Carcinome rénal a cellules claires pT2NIMO |caractérisation d'une lésion de loge de néphrectomie D [Nodule grossissant de la loge de
decouvert 14ans post-greffe renale 1 an aprés binephrectomie et 15 ans post greffe néphrectomie droite
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Normal Surveillance accrue Modification intermodalité scinti nor-iodo-cholestérol normale
chir->surveillance surveillance a un an=stabilité
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
12| M | 58 |Carcinome rénal a cellules claires pT3NOMO |bilan de surveillance 1 an aprés nephrectomie élagie G |pas d'argument en faveur d'une récidive
et altération de I'état genéral ou extension
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Normal Surveillance Pas d'impact pas de récidive ou extension

aux examens de surveillance




# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
13| F 60 |carcinome urothélial pT3NOMO |carctérisation de 3 nodules pulmonaires suspects 3 lésions pulmonaires d'allure
des cavités pyélocalicielles G 1 an aprés néphrectomie gauche meétastatique
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Hypermétabolisme des 3 Iésions |Chimiothérapie Pas d'impact métastases du carcinome urothélial confirmées
pulmonaires aprés biopsie d'une des 3 lésions
# | Sexe| Age [Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
14| M | 49 [Carcinome rénal a cellules claires pT3NOMO |Evaluation de la récidive pelvienne aprés un an TEP: hyperfixation présacrée
avec recidive pelvienne a 3ans d'immunothérapie et chimiothérapie TDM: infiltrations tissulaires présacrée
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Normalisation de I'aspect TEP Radiothérapie Modification intermodalité
chirurgie->radiothérapie
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
I5( M | 65 [carcinome urothélial Grade2 pT3pNxMO |Bilan d'extension avant décision thérapeutique ADP latéro-aortiques G,interaorticocaves
du bassinet gauche 2 ans aprés nephrectomie gauche élargie et coelimésentériques
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Normal Surveillance Modification intermodalité
chirurgie->surveillance
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
16| M | 72 [Carcinome rénal papillaire pT2NOMO |Bilan d'une tumeur du rein gauche 20 ans aprés syndrome tumoral de type grawitz rein G

néphrectomie droite pour carcinome papillaire.

ADP latéroaortiquesG, nodule pulm Dt

Données examen TEP
Tumeur + ADP non fixantes
foyers fixants pulm bilat benins

Décision
nephrectomie G+dialyse
surveillance nodules pulm

Impact examen TEP
Modification intermodalité

TTT médical->chirurgie

Suivi

resultats anapath= carcinome rénal a cellules claires

durein G




# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
17| M | 68 |*association carcinome papillaire et pT3NOMO |suspicion de récidive ganglionnaire d'un cancer du rein |adénopathies inter aortico cave
*carcinome rénal a cellules claires 16 mois aprés néphrectomie élargie droite évoquant une récidive tumorale
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Normal Surveillance Modification intermodalite Stabilité des lésions a 1 an
IRM et TDM/3mois chirurgie->surveillance
# | Sexe| Age [Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
18| F 59 |Carcinome rénal a cellules claires pT3aNOMO |caractérisation TEP d'une adénopathie de la loge nodule pulmonaire postéro-basal droit.
de Barety 4 mois aprés nephrectomie élargie G ganglion de la loge de Barety
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
foyer hyperfixant médiastinal G |Immunothérapie Modification intermodalite Déces a un an malgré l'immunothérapie
foyer hyperfixant pulmonaire Dt surveillance->immunothérapie
# | Sexe| Age [Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
19| F 51 [tumeur du blastéme rénal caractérisation d'une tumeur rénale gauche 45ans lésion rénale gauche bien limitée
( lésion bénigne) aprés néphrectomie D pour tumeur bénigne de I'enfant |hétérogéne, sans adénopathie
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Normal biopsie sous TDM Pas d'impact Tumeur bénigne( adénome oncocytaire)
surveillance échographique
# | Sexe| Age [Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
201 F 64 |carcinome urothélial infiltrant pT3N2MO |Evaluation a 2 mois d'une néphro-urétérectomie Dte Adénopathies hilaires droites

du bassinet droit

avec metastases ganglionnaires hilaires pulm Dies

Données examen TEP
images métastatiques GGaires
lombaires + sus-claviculaires G

Décision

chimiothérapie

Impact examen TEP Suivi
modification intermodalité
chir->chimiothérapie

métastases hépatiques a six mois
Décées a un an




# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
21| M | 57 [*Carcinome rénal Dt a cellules claires pT2NOMO |Bilan d'extension a 3 ans d'une néphrectomie droite et |Pas de nouvelle Iésion sur les
*Carcinome urothélial bas uretére G a 3 mois d'un ttt conservateur de l'uretére G explorations corps entier
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
image hyperfixante rein G surveillance Pas d'impact coloscopie :lésion hyperplasique
Image suspecte rectale suveillance(TDM,UIV) a 3 mois sans changement
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
22| M 3 |sarcome a cellules claires rénal MI suivi d’'un sarcome a cellules claires du rein metastases cerébrales
avec metastases cerebrales.
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
foyer hyperfixant L5, S1, 7eme  |[TTT palliatif Pas d'impact decouverte adenocarcinome liberkuhnien
cote Dte, et ADP sous-carinaire sigmiode avec méta hépatiques synchrones
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
23| M | 58 |carcinome rénal a cellules claires pT2NOMI1 |suivi carcinome rénal 11ans aprés néphrectomie G petite lésion stable de 5 mm du
avec metastase pulm a 10 ans et 1 an apres éxérése d'une méta pulm LSG lobe moyen
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Normal Surveillance Pas d'impact decouverte adenocarcinome liberkuhnien
sigmiode avec méta hépatiques synchrones
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
24| M | 51 |carcinome rénal a cellules claires pT3bNOMO |bilan d’extension AV immunothérapie adjuvante 3 ans |Normal
avec métastase pulm a 3 ans post nephrectomie D et 3 mois post chir méta pulm
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
foyer hyperfixation paroi post immunothérapie Modification intermodalité coloscopie=polyadénome tubuleux de dysplasie
gauche du rectum palliatif->=immunothérapie moyenne sans malignité




# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
25| M | 61 |carcinome rénal a cellules claires pT3bNOMO |caractérisation ADPthoraciques+ thrombus artére ADP loge Barety et hilaires droites
avec extension veine rénale et VCI pulmonaire droite 2 ans post nephrectomie G thrombus de l'artére pulm Dte
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
foyer hyperfixant GGl hilaire Dt~ [Surveillance Modification intermodalité absence d'évolution aux TDM a 6 mois et 1 an
Thrombus pulm non fixant chir->surveillance
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
26| F 61 |[Carcinome rénal a cellules claires pT2NOMO |carctérisation nodules cicatriciels loge néphrectomie G |nodules d'allure cicatricielle
2 ans aprés néphrcetomie élargie de la loge de néphrectomie
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Normal Surveillance Modification intermodalité TDM de surveillance= naissance colon droit et non
chir->surveillance nodules cicatriciels de néphrecetomie
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
27| M | 67 |carcinome a cellules claires rein G avec |T2NOMI surveillance 12 ans post néphrectomie G, 9ans post normal
méta thyroide a 3 ans et rein Dt & 11 ans métastaséctomie thuroide,1 an post néphrectomie Dte
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Normal Surveillance Pas d'impact Découverte 1 an post TEP d'une cancer de la prostate
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
28| M | 67 |Carcinome rénal a cellules claires TINOMO  |caractérisation de 2 lésions du Fowler droit et hilaire G |Anomalie hilaire G,lésion évolutive
2 ans aprés néphrectomie G du Fowler Dt inaccéssible a la ponction
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
normal ( hyperfixation digestive  |Surveillance Modification intermodalité Lésions régressives aux TDM aprés antibiothérapie

colique sur diverticulose)

Chir->surveillance

antistaphylococcique




# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
29| F 61 |carcinome urothélial des cavités pT3N2MI |Bilan de réévaluation 8 mois post chimio pour récidive |Extension d'une des 3 images pulm
pyélocalicielles G avec 3 méta pulm pulmonaire 2 ans post néphrectomie G(lacune costale) |sans autre Iésion locale ou a distance
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Hyperfixation de 2 lésions pulm  |2éme ligne de chimio Modification intra modalité
Hyper métabolismes os et foie 2éme ligne de chimio
# | Sexe| Age [Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
30 M [ 53 |carcinome rénal a cellules claires pT2NOMO [Bilan d'extension devant récidive cutanée axillaire Dte  [Normal
de grade | 8 ans aprés nephrectomie élargie droite
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Normal Surveillance Modification intermodalité a 1 an récidive nodule cutané axillaire droit et deltoide
immunothérapie->surveillance gauche ( méta carcinome rénal a cellules claires)
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
31| F | 71 |Carcinome rénal a cellules claires T2NOMO  |bilan d'un incidentalome surrénalien gauche 5 ans formation tissulaire hypodense 46 mm
aprés nephrectomie élargie droite de la surrénale gauche
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Normal surveillance simple par modification intermodalité stabilité de la lésion
echo tous les ans chir->surveillance
# |Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
32( M | 76 |Carcinome rénal a cellules claires+ T2NOMO  |Bilan d'extension 6 ans post néphrectomie Dte,2ans  |processus solide d'allure 2aire
carcinome pulm et urothélial vesical postpneumaonectomie Dt 7ans post ressection vesicale |du pole supérieur du rein gauche
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
fixation rénale Nle, hyper fixation |chimiothérapie Modification intermodalité biopsie: métastase costale d'origine pulmonaire Tep
pathologique de la 5ieme cote G chir->chimio non contributif pour le rein qui passe au 2iéme plan




# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
33| F 64 |carcinome urothélial infiltrant pT3N2MO |Evaluation apres 4 cures chimio et 6 mois aprés ADP lombaires +sus-calviculaires G
du bassinet droit urétéro-nephrectomie dte

Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Métastases hépatiques (3), ADP |chimiothérapie 2iéme ligne |Modification intramodalité Décés a un an
sus,sous calvic G et lombaires paraplatine/gemzar->para/docetaxel

# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle

34| M | 53 |Carcinome rénal G a cellules claires pT3bNOMO [caractérisation masse du moignon de néphrectomie masse irréguliere de 3 cm du moignon

adenocarc pulm LSG+ méta cerabrale M1 1 an apres nephrectomie élargie G de la veine rénale G (récidive ou ADP)

Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
masse hyperfixante: tumorale Chirurgie Pas d'impact Récidive locale confirmée: geste chirurgical radical
ou infectieuse sans autre Iésion associé a une surveillance scannographique

# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle

35| M | 75 |carcinome rénal Dt & cellules claires pT3NOMO |carctérisation d'une image focale hépatique 2 ans Lésion hépatique suspecte(méta ou

aprés nephrectomie elargie droite CHC)épaississement paroi sigmoide

Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
foyer hypermétabolique sigmoide |[surveillance(chir sigmoide |Modification intramodalité rectosigmoidoscopie négative
foyer hyperfixant hépatique 8cm |refusée par patient) chir hépatique->chir sigmoide Décés 4 mois aprés TEP

# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle

36| M | 54 |carcinome présumé rénal type papillaire+ [TON2M 1 Recherche d'un primitif et bilan d'extension postbiopsie |TDM: ADP mediastin+lésion hépatiques

a cellules claires post biopsies ADP

ADP retropéritonéales pas preuve histo ni icono de rein

IRM:rein G NI rein D kyste benin,Scinti-

Données examen TEP
Iésions hyperfixantes Foie, ADP
médiastinales hypermétaboliques

Décision
chimiothérapie

Impact examen TEP
Pas d'impact

Suivi
Décés a 6 mois




# | Sexe | Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
37| M | 52 [Carcinome rénal Ga cellules claires T2NOMO  [Bilan de surveillance 3 mois aprés néphrectomie G ADP hilaires bilatérales.Aspect en verre
syndrome du tronc cérébral(recherche dissémination) |dépoli du parenchyme pulmonaire
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Envahissement ostéomédullaire  |Chimiothérapie modification inter modalité Décés a un mois
Syndrome tumoral mediastinal surveillance->chimio
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
38| M | 65 |Carcinome rénal G & cellules claires T2NOMO  |caractérisation de deux masses du moignon de images interaorticocaves sur moignon
néphrectomie, 2 ans apres néphrectomie élargie de nephrectomie( fibose evoquée)
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Bourgeon tumoral intracave début [Chir:éxérése thrombus et |modification inter modalité anapath=récidive du carcinome a cellules claires dans
moignon de la veine rénale G moignon veine rénale surveillance->chir thrombus carcinomateux et moignon veine rénale G
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
39| F 61 |carcinome urothélial pyélocalicielles G pT3N2MI1 |Evaluation aprés 2 éme ligne de chimiothérapie Non faite
avec 3 méta pulm, foie et os
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Multiples métastases hépatiques |Chimio palliative Pas d'impact Déces 3 mois aprés ce 3ieme TEP
pulm +GGI hypermétaboliques.
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
40| M | 53 |carcinome rénal G a cellules claires avec |pT3bN2M 1 [Surveillance 4ans aprés néphrectomie G, 2ans aprés  |apparition d'une nodule apical G

méta pulm bilat opérées 3 fois

metastasectomie pulm et immunothérapie et chimio

Scinti os normale

Données examen TEP
Normal

Décision

surveillance TDM

Impact examen TEP
Pas d'impact

Suivi
Apparition @ 3 mois d'une lésion pulmonaire lingulaire
Reprise immunothérapie et chimiothérapie




# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
41| M | 74 |carcinome urothélial pyélocalicielles G pT3NOMO |Bilan de surveillance 1 an apres urétéronéphrectomie  [TDM , scinti, RP sans particularité
eélargie G sans curage ganglionnaire
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Lésion hypermétabolique prostate |Surveillance Modification intra modalité Adénocarcinome prostatique
eévoquant un primitif prostatique surveillance simple->RTUP +psa
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
2| M 60 |Carcinome multiloculaire kystique a pTINOMXx |Bilan initial d'une tumeur rénal G,+ADP médiastinales  |Tumeur rénale G, ADP meédiastinales et
cellules rénales de grade | et opacité pulm suspectes latéroaortiques, opacités pulm biapicales
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Tumeur reun et ADP non fixantes |Chirurgie Pas d'impact Néphrectomie élargie. Rectoscopie (Iésion benigne)
Lésion réctale hypermétabolique pT1NOMO Lésions pulm=sequelles BK
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
43| F 65 |Carcinome rénal a cellules claires pTINOMO |Caractérisation d'opacités pulmonaires droites 5 ans Multiples Iésions pulm droites.
bilatéral et 4 ans aprés nephrectomies partielles ADRP hilaires et paratrachéales inf Dtes
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
hyperfixation Iésions pulm droites |Chirurgie Pas d'impact Métastases carcinome rénal & cellules claires
ADP hilaires + paratrach inf dtes
# | Sexe| Age [Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
44| M | 63 Bilan d'une maladie polykystique rénale PKR bilatérale avec image suspecte du
rein droit
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Pas d'hyperfixation pathologique |Chirurgie Pas d'impact

kystique




# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
45| F | 68 |Carcinome rénal a cellules claires pTINxMx |Bilan initial d'une tumeur du rein droit avec nodules Syndrome tumoral rein droit
pulmonaires nodules pulmonaires infracentimétriqgues
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Normal nephrectomie élargie Pas d'impact Carcinome rénal a cellules claires
Nodules de pneumoconiose (avis pneumo)
# | Sexe| Age [Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
46 M 7 |carcinome tubulo-papillaire rénal G pT2NxMx |Bilan initial d'un carcinome tubulo-papillaire 1 semaine |Pas de lésion secondaire
aprés néphrectomie élargie G
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Normal Surveillance Modification inter-modalité
chimio->surveillance
# | Sexe| Age |Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
47 M | 65 |Carcinome urothélial du haut uretére G |pT2NOMO |Bilan d'extension initial d'une néoplasie urothéliale Lésion urétérale G évoquant carcinome
urothélial. 1 nodule pum aDteet1a G
Données examen TEP Décision Impact examen TEP Suivi
Nodules pulm Dt + G Chir uretére et rénale G Pas d'impact sur le rein carcinome urothélial.c onfirme
hyper-métaboliques Biopsie pulm sous TDM Biopsie sous TDM nodules pulm Adénocarcinome bronchique a G +lésion bénigne a Dt
# | Sexe| Age [Histologie Stade Cadre examen Imagerie conventionnelle
48| M | 65 |Carcinome urothélial du haut uretere G [pT2N1MI1 |Evaluation post chimiothérapie et urétérectomlie G Stabilité lésions pulm

meétastases pulmonaires

1 an post-néphrectomie

Décision
Surveillance

Données examen TEP
Pas d'hyper fixation pathologique

Impact examen TEP Suivi
Modification inter-modalité

chimio->surveillance




VI. ANALYSE DES RESULTATS :

Sur cet effectif de 48 patients, nous décidons d étudier les paramétres suivants :

1. Age:

LLa moyenne dage des patients au moment de la réalisation du morpho TEP est de 59.4

ans. La moyenne d'age des patients au moment du diagnostic du cancer du rein est de 56.3 ans.

2. Sexe:

La répartition de la population étudiée selon le sexe retrouve 31 % de femme pour 69%
d’hommes.

Tableau 6 : répartition des effectifs selon le sexe.

I

AN

femme homme
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3. L’histologie des tumeurs rénales étudiées :

Tableau 7: répartition des différents types histologiques étudiés.

CARCINOME A CELLULES

CLAIRES DU REIN (CCR) 26
Carcinomes urothéliaux 9
Carcinomes papillaires 3

Autres (sarcomes, tumeurs 6

kystiques)

CCR + carcinome urothélial 2
Associations de tumeurs CCR+ carcinome papillaire 2
CCR+ adénocarcinome pulmonaire 1

Ainsi, dans la population étudiée le type histologique de la tumeur rénale le plus

fréquemment rencontré est le carcinome rénal a cellules claires, isolé ou associé dans la méme
tumeur rénale a d’autres types histologiques.

4. Indication de réalisation du MorphoTEP :

L’indication médicale du MorphoTEP est collectée sous le terme « de cadre de I’examen »

dans les tableaux de présentation des données. Ainsi, on peut regrouper les patients en 5 groupes
distincts en fonction de 1’indication médicale du MorphoTEP:

Bilan de surveillance de 2 mois a 11 ans aprés néphrectomie : cela concerne 15 patients ;
Bilan initial d’une tumeur rénale aprés explorations morphologiques conventionnelles (&
savoir au moins un scanner thoraco-abdominal avec injection de produit de contraste
iodé ; au maximum radiographie thoracique, scanner thoraco-abdominal, scintigraphie
osseuse et IRM) : cela concerne 10 patients ;

Bilan d’une récidive locale suspectée au décours de la surveillance scanographique ou
d’examens morphologiques (échographie +/- scanner) guidés par la symptomatologie :
cela concerne 8 patients ;

Bilan d’une récidive a distance suspectée au décours de la surveillance scanographique,
échographique, ou apreés examens morphologiques guidés par la symptomatologie : cela
concerne 11 patients ;

Bilan d’évaluation de la réponse aprés chimiothérapie en moyenne 1 mois aprés la fin du
traitement : cela concerne 4 patients ;
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Cadre de I'examen TEP

@bilan de surveillance

M bilan initial

Obilan de recidive locale
Obilan de récidive a

distance

[ évaluation post-
| thérapeutique

5. Etude de I'impact des résultats TEP sur la décision
thérapeutique :

LLe questionnaire de recueil des données distribué¢ aux médecins demandeur du
MorphoTEP, comporte |'évaluation par le praticien de I"'impact de I'examen sur la décision
thérapeutique adoptée. On distingue ainsi 3 catégories d’impact :

e Modification « inter-modalités thérapeutiques » : cela comprend I'ensemble des patients
pour lesquels les résultats du MorphoTEP ont permis de modifier radicalement I"attitude
thérapeutique (chirurgie au lieu de chimiothérapie ou surveillance ou immunothérapie).
Cela concerne 24 patients.

e Modification « intra-modalités thérapeutiques » : cela comprend ['ensemble des patients
pour lesquels les résultats du MorphoTEP ont permis de modifier les conditions de
traitement au sein d’'une méme modalité thérapeutique (modification du geste opératoire.
type de chimiothérapie...). Cela concerne 3 patients.

o Pas d’impact: cela comprend I'ensemble des patients pour lesquels les résultats du
MorphoTEP n’ont pas influencé I'attitude thérapeutique choisie. Cela concerne 21
patients.
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6. Croisement des données d’impact et d’indication :

Les résultats qui suivent sont exprimeés en terme d’effectif et non en pourcentage, compte
tenu de la faible taille des effectifs.

a) Nature de 'impact en fonction de I’indication :

Tableau 8 : impact du MorphoTEP en fonction de I’indication initiale de I’examen.

MODIFICATION INTER- | MODIFICATION INTRA ;
MODALITES MODALITES el DrifalReddl
Bilan de
surveillance (15) ? ) .
Bilan initial d’une
tumeur rénal (10) 2 0 8
Bilan d’une
récidive locale (8) 7 ; !
Bilan de récidive a 5 1 5
distance (11)
Evaluation post 5 i 1
chimiothérapie (4)

L’étude de Iimpact du MorphoTEP sur la décision thérapeutique peut étre exprimée en
fonction de I'indication de I’examen :

e Dans le cadre d’un bilan de surveillance d’un cancer du rein, le MorphoTEP présente un
impact dans 10 cas sur 15 (soit un impact effectif dans 67% des cas de surveillance des
cancers du rein).

e Dans le cadre d’un bilan initial de tumeur rénale, on note une absence d’impact du
MorphoTEP dans 8 cas sur 10 (soit 80% d’absence d’impact effectif du MorphoTEP dans
le bilan initial d’une tumeur rénale), étant donné que le traitement est avant tout

chirurgical.

e Dans le cadre d’un bilan de suspicion d’une récidive locale, il existe un impact du
MorphoTEP dans 7 cas sur 8 (soit 88% d’impact effectif).
e Dans le cadre d’un bilan de suspicion de récidive a distance, il existe un impact dans 6
cas sur 11 (soit 55% d’impact du MorphoTEP dans cette indication).

e Dans le cadre dune évaluation post-chimiothérapie, il existe un impact dans 3 cas sur 4.
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b) Evaluation de I’impact du morphoTEP sur la maladie :

On se propose d’étudier le suivi des patients ayant bénéfici¢ d’'un MorphoTEP. On ne
dispose d’un suivi que dans 77% des cas, avec des données disponibles de 1 mois a | an apres la
réalisation du MorphoTEP.

Ainsi, parmi les patients sur lesquels le MorphoTEP a eu un impact (27 patients au total),
nous disposons d’un suivi dans 19 cas. Pour les 8 patients restants on ne dispose pas de données
de suivi.

Devenir des patients pour lesquels le morphoTEP a eu un impact

[Irécidive locale

O decouverte 2iéme neoplasie

Clsurveillance normale

COmétastase(s)

Cldeces

O changement diagnostic |
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En ce qui concerne les patients pour lesquels. le morphoTEP ne semble pas avoir eu
d’impact, nous disposons de données de suivi dans 18 cas sur 21 :

Devenir des patients pour lesquels le MorphoTEP
n'a pas eu d'impact

[ Déces
[0 Récidive locale

O métastase(s)

12 12

Odécouverte d'un

2ieme cancer
O surveillance

normale

22

7. Croisement des anomalies observées au MorphoTEP avec
les données histologiques du suivi :

On se propose de confronter les Iésions objectivées par le MorphoTEP.
hypermétaboliques ou non hypermétaboliques, pour lesquelles nous disposons dans le cadre du
suivi. des résultats histologiques correspondant a ces lésions. Nous présentons ces données en
fonction du primitif rénal et des indications initiales du MorphoTEP.
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a) Carcinome rénal a cellules claires :

On dénombre 24 lésions extrarénales et 3 lésions rénales.

(1) Bilan initial d’une tumeur rénale :

TEP + TEP-
Histo + 1 2
Histo - 0 0

Sur les 3 tumeurs rénales (la droite et 2 a gauche) étudiées en MorphoTEP et qui
correspondent a un carcinome rénal a cellules claires, deux tumeurs apparaissent iso
métaboliques et une seule apparait hypermétabolique (figure [8). et de fagon hétérogene.
Cependant le faible effectif ne nous permet pas de conclure en terme de sensibilité et de
specificité du MorphoTEP dans cette indication.

Figure 18: a gauche : tumeur rénale droite hypermétabolique (tumeur de Grawitz).
A droite : tumeur rénale gauche isométabolique (tumeur de Grawitz)

91



(2) Bilan d’une suspicion de récidive locale :

TEP + TEP -
Histo + 4 0
Histo - 0 2

Dans cette indication, sur 6 Iésions étudiées. 4 lésions hypermétaboliques correspondent a
une récidive locale du carcinome rénal. I s’agit d’un nodule dans une loge de néphrectomie, de
trois bourgeons carcinomateux (moignon de la veine rénale et de la veine cave inférieure : figure
19). Les deux lésions isométaboliques correspondent a des nodules cicatriciels de la loge de
néphrectomie. Cependant, le faible effectif ne nous permet pas de conclure en terme de
sensibilité et de spécificité du MorphoTEP dans cette indication.

Figure 19: a gauche, bourgeon tumoral hypermétabolique intra-cave (qui s’étend de L2
jusqu’'en sous hépatique). A droite, chez le méme patient, bourgeon tumoral
hypermétabolique du moignon de la veine rénale gauche un an aprés néphrectomie gauche.
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(3) Bilan de récidive a distance :

TEP + TEP-
Histo+ 7 5
Histo- 0 6

Dans cette indication. 7 lésions hypermétaboliques correspondent a une récidive a
distance du carcinome rénal. [l s’agit de 6 nodules pulmonaires et d’une adénopathie
médiastinale métastatique. Six Iésions iso métaboliques apparaissent bénignes et correspondent a
2 nodules pulmonaires et 4 adénopathies (I médiastinale et 3 sous diaphragmatiques). Cing
Iésions isométaboliques mais de nature métastatique (2 Iésions pancréatiques, et 3 nodules
pulmonaires métastatiques). Cependant, le faible effectif ne nous permet pas de conclure en
terme de sensibilité et de spécificité du MorphoTEP dans cette indication.

Figure 20: opacités pulmonaires du champ droit, non hypermétaboliques de nature bénigne,
au décours de la surveillance d’une tumeur de Grawitz opérée.
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b) Carcinome urothélial :

Un seul carcinome urothélial est étudi¢ dans le cadre d’un bilan initial de tumeur rénale
et apparait hypermétabolique. On note ¢galement 3 récidives locales ou a distance
hypermétaboliques dont la nature est confirmée par I’histologie. Cependant, le faible effectif ne
nous permet pas de conclure en terme de sensibilité et de spécificité du MorphoTEP dans cette
indication.

Figure 21: nodule pulmonaire basal gauche hypermétabolique, correspondant a une
métastase d’un carcinome urothélial du bassinet, deux ans aprés néphrectomie élargie
gauche,

¢) Autres tumeurs rénales :

On note un cas de tumeur rénale oncocytaire confirmée a posteriori, mais iso métabolique
au MorphoTEP.
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d) Tumeur extrarénale :

Le MorphoTEP a mis en évidence 3 lésions digestives sigmoidiennes de nature
adénocarcinomateuse digestive confirmées. a I’histologie a posteriori. On note par ailleurs un
foyer ORL hypermétabolique sans confirmation histologique a posteriori.

Il a été noté également noté la découverte dans un cas d'un foyer hypermétabolique
prostatique qui s’est révélé étre un adénocarcinome prostatique au cours du suivi. Cependant, la
encore, le faible effectif ne nous permet pas de conclure en terme de sensibilité et de spécificité.

Figure 22: découverte fortuite d’une lésion hypermétabolique du rectum au cours d’un bilan
de surveillance d’une tumeur de Grawitz opérée.
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VIl. Discussion :

Notre étude, bien que limitée en termes d’effectifs, fait apparaitre que le MorphoTEP
n’aurait pas le méme intérét en fonction de la situation clinique. De ce fait, il parait opportun
d’envisager la discussion concernant nos résultats en fonction des différentes situations qui se
présentent dans la prise en charge du cancer du rein.

Une recherche bibliographique a été conduite dans la base de données Medline selon
I’équation [18 FDG PET AND renal cancer OR renal cell carcinoma]. Cette recherche retrouve
18 articles qui rapportent des résultats obtenus dans des séries de patients au cours d’études
cliniques.

Au total, les résultats de la scintigraphie au FDG sont rapportés chez 102 patients dans les
6 ¢études les plus récentes ([WAHL1991B] [BACHORI1996] [GOLDBERGI1997]
[RAMDAVE2001] [SAFAEI2002] [AIDE2003] [KANG 2004]). Ces deux derni¢res références
ont évalué les performances de la TEP-FDG pour la caractérisation de la tumeur primitive, le
bilan de I’extension initiale ainsi que la restadification de la maladie en particulier auprés de 66
patients (effectif le plus important de la littérature a ce jour) pour cette derniére étude de KANG
de 2004.

A. Diagnostic de tumeur rénale primitive :

Dans notre étude, en ce qui concerne I’indication du morphoTEP dans le diagnostic de
tumeur rénale avant néphrectomie, 10 examens morphoTEP ont été réalisés. Seulement 3
tumeurs rénales (1 a droite et 2 & gauche) correspondent effectivement & un carcinome rénal a
cellules claires. Sur ces trois tumeurs rénales, deux sont isométaboliques et une seule présente un
hypermétabolisme hétérogene. Dans un cas de carcinome rénal a cellules claires diagnostiqué sur
une biopsie ganglionnaire abdominale sans primitif rénal retrouvé aux explorations
conventionnelles exhaustives, le MorphoTEP ne permet pas d’objectiver de tumeur primitive.
Toujours dans cette indication, deux tumeurs rénales apparaissent hypermétaboliques et
correspondent pour 1’'un a un carcinome urothélial du bassinet, et pour 1’autre a un carcinome a
cellules chromophobes. Les autres tumeurs rénales ainsi explorées correspondent a un carcinome
tubulo-papillaire, a un adénome oncocytaire qui apparaissent isométabolique au morphoTEP.

On ne met pas en évidence de rapport entre taille de la tumeur et son métabolisme au
MorphoTEP. Nous n’avons pas pu mettre en évidence de rapport entre le grade de la tumeur et
son degré de fixation au MorphoTEP ne disposant pas d’un effectif suffisant. Le faible effectif ne
nous permet pas de conclure en terme de sensibilité et de spécificité du morphoTEP dans cette
indication.

96



Dans le travail de Kang et al., qui a étudié de fagon rétrospective 1I'impact du MorphoTEP
sur 66 patients porteur de carcinome rénal de 1995 a 2002, sur 17 patients ayant bénéficié du
MorphoTEP avant néphrectomie, 15 correspondaient & un carcinome rénal a cellules claires et 2
a des kystes bénins. Sur ces 15 carcinomes rénaux confirmés, seulement 9 présentaient un
hypermétabolisme au MorphoTEP. La sensibilité ainsi calculée dans cette indication est de 60%
avec une spécificité de 100%. Malgré son faible effectif de 15 patients (66 cas en tout), cette
étude conclut tout de méme a une forte sensibilité du MorphoTEP dans I’indication de bilan d’un
initial de carcinome rénal. Ont été exclus de cette étude, tous les patients pour lesquels il
manquait le suivi. Goldberg et al. ont rapporté une étude de caractérisation tumorale comportant
10 tumeurs malignes de 20 a 30 mm de diametre et 11 kystes auprés de 21 patients. Les tumeurs
malignes correspondaient a 6 carcinomes a cellules claires, 3 lymphomes et 1 métastase de
cancer du sein. Le FDG a correctement caractérisé 9 tumeurs malignes sur 10, le seul résultat
« faux négatif» étant observé chez un patient diabétique mal équilibré. La sensibilité ainsi
calculée du MorphoTEP dans cette indication est de 90%. Tous les kystes se sont présentés
comme des zones hypométaboliques, mais un carcinome papillaire de 4 mm inclus dans la paroi
d’un kyste n’a pas été détecté. Aucun « faux positif » n’a été observé.

Dans I’étude de Montravers ef al. réalisée avec une caméra TEDC, 13 masses rénales ont
été caractérisées, correspondant a 2 kystes, un angiomyolipome, 7 carcinomes a cellules claires, 2
carcinosarcomes et une tuberculose. Le FDG a correctement caractérisé les 2 Kystes,
I’angiomyolipome, 6 carcinomes a cellules claires (le plus petit mesurant 28 mm) et les 2
carcinosarcomes. Un résultat « faux négatif » a été observé dans un cas de carcinome a cellules
claires mesurant 30 mm et un résultat « faux positif » dans le cas d’une tuberculose rénale. Les
cancers a cellules claires ont fixé peu intensément le FDG, alors que les deux carcinosarcomes
ont fixé de fagon plus intense le FDG. Bachor ef al. ont rapporté 29 cas de tumeur rénale, dont 26
carcinomes a cellules claires (20 vrais positifs et 6 faux négatifs) et 3 tumeurs bénignes
(angiomyolipome, péricytome, phéochromocytome) correspondant toutes trois a des faux positifs
du FDG. Wahl ef al. ont rapporté une fixation du FDG par 5 tumeurs malignes du rein mesurant
de 30 a 90 mm (4 adénocarcinomes et une tumeur a cellules transitionnelles).

Ramdave et al. ont rapporté 17 tumeurs rénales, dont 14 carcinomes a cellules claires (13
vrais positifs et 1 faux négatif) et 3 tumeurs bénignes .Les tumeurs bénignes correspondaient a
une tumeur d’histologie non précisée (vrais négatifs) et a deux oncocytomes, décrits comme
isométaboliques et qui ont été considérés comme vrais positifs par les auteurs. Dans 1’étude de
Aide et al. , on note par contre 16 « faux-négatifs » correspondant en fait & des tumeurs rénales
malignes, abaissant la sensibilit¢ du MorphoTEP a 47% dans cette indication, rendant ainsi sa
place primordiale au scanner dans la caractérisation des tumeurs du rein.
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La seule étude de type prospective a été¢ menée par Aide et al. Cette étude confirme
’efficacité limitée de la TEP-FDG pour caractériser une tumeur rénale visualisée en TDM. Sur
35 tumeurs primitives, 5 bénignes et 30 malignes, I’exactitude de la TEP-FDG n’a été en effet
que de 51 % (14 « vrais positifs », 4 « vrais négatifs », 1 « faux positif », 16 « faux négatifs »)
contre 83 % pour la TDM (29 « vrais positifs », 5 « faux négatifs », 1 « faux négatif »), se basant
sur des critéres de densité. Les résultats de ces deux études sont corroborés par 1’étude de
Amendola et al. qui rapporte 94% de détection scanographique de masses rénales de moins de 3
cm. De plus, toute masse rénale solide au scanner est considérée comme suspecte jusqu'a preuve
définitive par une autre technique, c’est pourquoi la chirurgie est entreprise en I’absence de
contre-indications. De ce fait, la majeure partie des études portant sur le TEP-FDG ont été
réalisées apres chirurgie rénale puisque les praticiens apparaissent plus intéressé par la capacité
du TEP-FDG a détecter des métastases.

Plusieurs facteurs pourraient expliquer le manque de sensibilit¢ du TEP-FDG pour
détecter les cancers rénaux.

Tout d’abord, I’excrétion rénale physiologique du traceur abaisse le contraste entre le
tissu tumoral et le tissu rénal normal réduisant 1’efficacité du TEP-FDG dans la détection des
tumeurs rénales. Par ailleurs, d’autres facteurs doivent étre envisagés. En effet, comme le
démontre 1’étude Aide et al., méme certaines tumeurs importantes avec développement extra-
rénal n’apparaissent pas hypermétaboliques. Et dans son étude Miyauchi er al, a essayé
d’expliquer pourquoi la plupart des cancers du rein ne présentaient pas d’hypermétabolisme au
MorphoTEP, en comparant plusieurs caractéristiques biologiques en fonction de la fixation en
TEP. 1l en ressort que les tumeurs hypermétaboliques étaient de plus haut grade (selon Fithrman)
que les tumeurs isométaboliques. D’autre part ces tumeurs hypermétaboliques présentaient une
expression accrue du transporteur du glucose GLUT-1. Par contre on ne note aucune influence de
la taille de la tumeur sur la fixation du FDG comme dans notre étude. Miyakita et al. ne retrouve
pas dans son étude de corrélation entre I’expression du transporteur du glucose GLUT-1 dans les
tumeurs rénales et leurs visualisation au TEP. Pour Aide et al. les tumeurs bien visualisées
étaient plus importantes en taille que les autres, alors que le grade de Fithrman ne semble pas
avoir d’influence significative sur la détection au TEP.

Dans son étude, Montravers et al. émet ’hypothése d’une faible pénétration du traceur
dans les primitifs rénaux de volume important. Effectivement, une mauvaise pénétration du FDG
au sein des primitifs rénaux apparait d’autant plus possible qu’il existe une divergence entre la
faible visualisation de primitifs rénaux et la forte fixation du FDG par les métastases de méme
type histologique auprés des mémes patients.

Plusieurs procédures pourraient étre employée pour améliorer la sensibilité du TEP-FDG
dans la détection des cancers du rein. L’injection intraveineuse de diurétiques (utilisée dans les
études Wahl et al., Kocher et al., Bachor et al. et enfin Aide et al. ) ne semble pas améliorer la
performance du TEP comparativement aux études sans diurétiques. Par ailleurs, un protocole
propose de doubler le temps d’injection du fraceur. Il semble que ce protocole améliore la
détection de fagon significative dans d’autres tumeurs comme le cancer du sein et pourrait étre
utilisé dans le cancer du rein, sans qu’il y ait eu pour ’instant de recherche effective.
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B. Détection de récidive(s) locale(s) :

Les récidives locales (dans la loge de néphrectomie) interviennent dans 5% des cas et
apparaissent le plus souvent comme curables. L’évaluation de ces récidives locales par scanner
est de surcroit trés délicate posant le probléme de la différenciation entre lésion cicatricielle et
récidive locale.

Dans notre étude, nous disposons de 4 lésions confirmées de récidive locale de carcinome
rénal a cellules claires ; ces 4 lésions sont hypermétaboliques et correspondent & un nodule dans
une loge de néphrectomie, a trois bourgeons tumoraux carcinomateux de la veine rénale (a deux
reprises) et de la veine cave inférieure. Les deux Iésions isométaboliques correspondent a des
nodules cicatriciels de la loge de néphrectomie.

Par ailleurs, on dénombre 4 lésions iso métaboliques pour lesquelles on ne dispose pas de
données histologiques, et qui ont ¢été classées comme bénignes, ne justifiant que d’une
surveillance morphologique réguliére. Il s’agit de deux nodules surrénaliens (jugés bénins
d’emblée), d’un nodule de la loge de néphrectomie ainsi que d’adénopathies inter-aorticocaves.
Le faible effectif de notre étude ne nous permet pas de conclure en terme de sensibilité et de
spécificité du MorphoTEP dans cette indication.

Pour Kang et al. (2004), I’évaluation du MorphoTEP dans la recherche d’une récidive
locale retrouve une sensibilité de 75% avec une spécificité de 100% de I’examen dans cette
indication, 1a encore sur des faibles effectifs. Dans son étude, Ramdave et al. démontre 1'utilité
du MorphoTEP pour différencier la récidive tumorale de la fibrose ou de la nécrose. Mais cette
série est également assujettie a un faible effectif.

Pour les auteurs Wahl et al., Kocher et al. ,Bachor et al., le TEP-FDG semble pertinent
pour la stadification régionale ganglionnaire mais ces études sont basées sur des effectifs trop
faibles pour pouvoir conclure de fagon significative.

Enfin Hain et al, dans son étude de 1999 introduit déja le role du MorphoTEP dans la
différentiation entre un thrombus cruorique et bourgeon tumoral. Effectivement, dans notre
étude, le MorphoTEP a correctement caractérisé comme hypermétabolique deux bourgeons
tumoraux du moignon de la veine rénale et un bourgeon tumoral de la VCI; tous trois
correspondent effectivement a des récidives carcinomateuses.
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C. Détection de récidive a distance :

Dans notre étude, 11 patients ont bénéficié du MorphoTEP pour récidive(s) a distance
suspectée(s) au décours de la surveillance scanographique, échographique ou d’examens
morphologiques guidés par la symptomatologie. Il s’agit pour tous les patients des suites plus ou
moins précoces d’un carcinome rénal a cellules claires opéré. Nous n’avons considéré pour cette
analyse finale, que les lésions a distance pour lesquelles nous disposions de fagon certaine des
données anatomopathologiques post-opératoires.

Ainsi, 7 lésions hypermétaboliques correspondent a une récidive a distance du carcinome
rénal. Il s’agit de 6 nodules pulmonaires et d’une adénopathie médiastinale métastatiques. Six
lésions isométaboliques apparaissent bénignes et correspondent a 2 nodules pulmonaires et 4
adénopathies (1 adénopathie médiastinale et 3 sous-diaphragmatiques).

Cinqg 5 lésions iso métaboliques sont de nature métastatique confirmée (2 lésions
pancréatiques et 3 nodules pulmonaires métastatiques) posant ainsi le lourd probléme des « faux
négatifs » (5 cas sur 18). Encore une fois, le faible effectif de patients ne nous permet pas de
conclure en terme de sensibilité et de spécificité du MorphoTEP dans cette indication.

Dans I’étude de Montravers et al., des métastases ont été détectées dans 7 cas. Il est &
noter qu’aucun résultat « faux négatif » ou « faux positif » n’a été rapporté dans le contexte de
récidive. L’étude de Wu et al. a comparé TEP-FDG et scintigraphie du squelette chez 18 patients
suivis pour cancer du rein et suspects de métastases osseuses. Cinquante-deux lésions osseuses
ont été visualisées en scintigraphie du squelette dont 40 se sont révélées étre métastatiques sur les
données de I’histologie ou du suivi sur plus d’un an. Toutes les Ié€sions osseuses ont été
correctement caractérisées par la TEP-FDG (sensibilité de 100 %, exactitude de 100 %) alors que
la sensibilité et I’exactitude de la scintigraphie du squelette ont été de 77,5 et 59,6 %
respectivement.

L’étude de Safaei er al. a évalué les performances de ’examen TEP-FDG pour une
détermination du stade de la maladie, un mois & 15 ans aprés le diagnostic, chez 36 patients
atteints de cancer du rein. Le bilan “standard” (TDM, IRM, échographie, radiographies et
scintigraphie du squelette) a permis de proposer un stade, comparé ensuite au résultat de la TEP-
FDG. En fonction des données du suivi, la TEP a correctement déterminé le stade chez 32
patients sur 36 (29 sans changement par rapport au stade pré-TEP, 1 avec augmentation de stade
et 2 avec diminutions de stade). Dans les 4 autres cas, la TEP-FDG a conclu 4 tort 4 une
diminution du stade.
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Pour Kang et al, le MorphoTEP a permis la détection de 115 sur 172 Iésions
métastatiques des os et des tissus mous (confirmées par 1'imagerie conventionnelle pour 126 et
par I’étude anatomo-pathologique pour 46 lésions seulement). Pour les métastases pulmonaires, il
est décrit une sensibilité de 75% et une spécificité de 97%, la encore, sans données histologiques
systématiques. De fagon plus globale, Kang et al. démontre que le MorphoTEP a une moins
bonne sensibilité que les techniques d’imagerie conventionnelle dans le cadre des lésions a
distance.

Les localisations métastatiques des carcinomes rénaux se révelent fréquemment aussi
métaboliques que les tissus sains avoisinants. Habituellement, dans 45% des cas de localisation
secondaire, le MorphoTEP ne permet pas de détecter les lésions retrouvées a 1’imagerie
conventionnelle. Ainsi, Jadvar et al. ont étudié le MorphoTEP corps entier de 25 patients. Ils
retrouvent un quart de faux négatifs dans le cadre des métastases de carcinomes rénaux.

Il faut toutefois émettre des réserves quant a I’interprétation négative en TEP d’une
1ésion suspectée secondaire : a défaut de confirmation histologique, une surveillance accrue doit
étre assurée. De ce fait 1’utilisation en routine du MorphoTEP pour le bilan d’extension et le
suivi des patients aprés néphrectomie est limitée.

D. MorphoTep et carcinome urothélial du haut appareil urinaire :

Dans notre étude, seulement un seul bilan initial de tumeur rénal correspondait a un
carcinome urothélial, hypermétabolique au MorphoTEP. Concernant les récidives locales ou a
distance de ce type de cancer des voies urinaires hautes, on note 3 lésions « vrai positifs » et 2
lésions « faux positifs ». Nous ne disposons donc pas de données suffisantes pour établir une
sensibilité et une spécificité dans ce type de cancer.

Par contre, les données de la littérature convergent pour établir que compte tenu de
I’élimination urinaire du FDG, la TEP-FDG n’est pas performante pour le diagnostic de cancer
de vessie ni pour I’évaluation précise de 1’extension locorégionale. I.’examen peut toutefois é&tre
informatif pour la recherche de lésion(s) a distance ou pour caractériser une masse résiduelle (en
particulier pour différencier une séquelle post-radiothérapie, d’une récidive). A noter le role
potentiel de la TEP-choline en raison de 1’absence d’élimination urinaire de ce traceur, qui doit
étre évalué.
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E. Evaluation de I'impact des résultats du MorphoTEP:

Dans notre étude, dans 28 cas, les résultats du MorphoTEP ont modifié de fagon
significative I’attitude thérapeutique et/ou diagnostique dans 28 cas sur 48. On note plus
particuliérement une absence d’impact du morphoTEP dans 80% des bilans initiaux de tumeurs
rénales. Par contre, on note un impact intéressant (respectivement 88%, 75%, 67% et 55%) dans
les indications de bilan de récidive locale, d’évaluation post-chimiothérapique, de surveillance
d’une tumeur rénale opérée, et de récidive locale a distance.

L’étude de Kang et al., était la seule, jusqu’a présent, a évaluer I’'impact réel des données
du MorphoTEP sur la prise en charge du cancer du rein. Ainsi, sur 90 examens MorphoTEP, il
existait un impact réel sur la prise en charge dans seulement 12 cas, a savoir : 3 cas de récidive
locale et/ou a distance correctement identifiés, confirmés par 1’histologie et dans les 9 cas
restants, le doute persistant au MorphoTEP a conduit a la réinterprétation des données de
I’imagerie conventionnelle, permettant ainsi de confirmer la présence de lésions secondaires.

Ainsi dans les études antérieures, I'impact du MorphoTEP dans la prise en charge
clinique des carcinomes rénaux est limité, avec des taux d’impact d’environ 13% seulement.
Alors que notre étude révele un impact dans 58,3% des cas, toutes indications de MorphoTEP
confondues, encore une fois sous réserve d’effectifs limités.

Au total, le MorphoTEP ne modifie les modalités de prise en charge que dans une faible
proportion des patients. Pour les autres, notamment ceux présentant des métastases de cancer du
rein, les résultats du MorphoTEP n’ont pas modifié le traitement initialement envisagé, soit parce
que ces patients ont été intégrés au préalable dans des protocoles de chimiothérapie, soit parce
qu’ils présentaient un grand nombre de sites métastatiques échappant a toute thérapie. On peut
supposer que le MorphoTEP peut avoir beaucoup plus d’influence sur les décisions
thérapeutiques, s’il était réalisé auprés de patients sélectionnés avec soin selon des critéres
prédéfinis.

De maniére générale le morphoTEP  est utile, en complément des techniques
morphologiques, pour la détection des récidives et des métastases de cancer du rein, ainsi que
pour la caractérisation des bourgeons carcinomateux vasculaires. La TEP-FDG s’aveére en
revanche d’intérét limité pour la caractérisation des tumeurs rénales primitives.
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F. Les limites de notre étude :

Cette étude est soumise aux limitations des études rétrospectives et il est d’une fagon
générale trés difficile rétrospectivement d’évaluer de fagon exacte I'impact d’une technique. La
population étudiée est hétérogene et les effectifs étudiés sont faibles, ne permettant pas de
conclure de maniére complétement objective en terme de sensibilité et de spécificité pour cet
examen. D’autre part, les patients ont €té adressés au MorphoTEP par de multiples
correspondants qui ne disposent pas de critéres bien définis pour décider de la réalisation de cet
examen. Pour pouvoir étudier et apprécier le plus objectivement possible I’impact du
MorphoTEP dans telle ou telle situation, il faudrait inclure les patients de fagon prospective dans
chacune des situations selon des critéres bien définis au préalable.

La confirmation histologique des récidives locales ou a distances était souvent
indisponible, ou les patients étaient décédés avant que 1’on puisse confirmer la nature des lésions.

L’absence d’interprétation en aveugle des MorphoTEP peut également étre abordé
d’autant que des régions non hypermétaboliques ou de métabolisme intermédiaire peuvent ne pas
étre interprétées comme pathologique, surtout en 1’absence de notion de lésion suspecte en
imagerie conventionnelle.

G. Cancer du rein et fixation du ["®F]-FDG :

Les raisons de 1’absence de fixation du FDG par les carcinomes rénaux demeurent encore
trées floues. Miyauchi et a/ ont étudié 11 patients présentant un carcinome rénal. Seuls les
carcinomes de haut grade (et expression augmentée de la Glut-1) apparaissent plus
hypermétaboliques. Cependant, dans une étude récente concernant 19 patients ayant bénéficié
d’un MorphoTEP préopératoire, Miyauchi et al. retrouvent un hypermétabolisme du FDG chez 6
patients, sans corrélation entre I’expression de Glut-1 et I’hypermétabolisme. Par contre,
Montravers et al. suggerent dans leur étude que la nature isométabolique du cancer du rein est
due au manque de pénétration du FDG dans les cellules cancéreuses. Dans son étude Shreve et
al. propose d’étudier I'intérét du [''C]-acétate comme traceur dans le cancer du rein chez
I’homme. Le carbone-11-acétate présente un fixation identique dans le carcinome rénal et le
parenchyme sain avec, par contre un taux de clairance réduit dans les tissus pathologiques par
rapport au tissus sain permettant une différenciation significative entre carcinome rénal et tissus
non néoplasique dés 10 minutes aprés I’administration du traceur. Le [''CJ-acétate apparait
comme un traceur physiologique prometteur pour I’étude TEP des cancers du rein.
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L’imagerie par émetteur de positons, couplée & un scanner X, bénéficie actuellement d’un
développement considérable en raison de la découverte de nouvelles indications en Cancérologie.

L’examen TEP au "*F-FDG a déja prouvé son intérét dans le diagnostic et la stadification d*un
certain nombre de cancers non urologiques. En matiére de cancer du rein, il n’y a pas de
consensus sur les indications, mais I'intérét de la TEP a pu étre expérimenté avec succes :

— dans le diagnostic de certaines formes tumorales atypiques, ou [’existence d’une
augmentation de la fixation est en faveur d’une tumeur maligne.

— dans la recherche de récidive de tumeur de la fosse lombaire ou pour différencier une récidive
d’une fibrose post-radiothérapie.

— dans le diagnostic d’un envahissement ganglionnaire.

— dans le diagnostic de métastases a distance ot la TEP présente ’avantage de permettre une
évaluation du corps entier en un seul examen.

— dans I’évaluation de la réponse a une immunothérapie.

Dans les différentes études, la sensibilité de la TEP varie entre 83 et 89 % et la spécificité
de 75 a 100%. Actuellement, tous les cancers fixant le FDG peuvent potentiellement bénéficier
de ce type d’examen, aprés avis d’un comité multidisciplinaire; les indications restent en général
conditionnées par la présence d’un point d’appel clinique ou d’un doute sur 1’imagerie
conventionnelle.

La revue de la littérature, ainsi que notre étude, révelent les limites du MorphoTEP dans
la prise en charge diagnostique des tumeurs du rein. Notre étude vient confirmer les précédentes
en suggérant que le MorphoTEP ne pourrait avoir qu’un role trés limité dans 1’évaluation initiale
de tumeurs rénales. La place du morphoTEP dans la détection d’une tumeur rénale primitive
ainsi que des récidives est limitée par une faible sensibilité. Dans les indications de récidive
locale ou & distance d’un cancer du rein, le MorphoTEP apparait plus spécifique que les
techniques d’imagerie conventionnelle. De ce fait le MorphoTEP devrait avoir un réle
complémentaire, en permettant de résoudre des cas litigieux des techniques d’imagerie
conventionnelle.
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X.Annexe :

Questionnaire de recueil des données :

NOM :

PRENOM :

Date de naissance :
Date du TEP :
Médecin référent :

ATCD carcinologique(s) :

Date de diagnostic initial :

Anapath:

Examens morphologiques: RP
Echo
TDM
IRM

SCINTI

Motif de I’examen TEP :

Contexte :

Résultats TEP :
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Impact des données TEP sur la prise en charge du patient :

O Pas d’impact

O  Modifications inter modalité thérapeutique (détailler) :
(ex :chimio au lieu chirurgie)

O Modifications intra modalité thérapeutique (détailler) :
(ex : modification de la nature du geste chirurgical initialement prévu)

O Ne sait pas

Commentaire libre sur I’intérét ou non qu’ont présenté les données du TEP pour le
patient :
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