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Résumé :

Les parameétres pronostiques les plus importants dans la prédiction du risque évolutif des
carcinomes du rein sont le stade TNM clinique et pathologique, le grade nucléaire de
Fuhrman et le sous type histologique. Plus récemment avec 1’utilisation des thérapies ciblées
en particulier a visée anti angiogénique, le réle du pathologiste est devenu incontournable et
décisif pour la prise en charge thérapeutique du patient de part son implication directe dans la
prise en charge macroscopique de la piéce opératoire de résection rénale et de part ses
conclusions histologiques. 1l est de plus devenu trés important de différencier les sous types
histologiques des tumeurs du rein compte tenu d’un pronostic radicalement différent et de la
spécificité des thérapies ciblées en fonction de chaque sous type histologique. Le pathologiste
doit donc suivre les recommandations et les bonnes pratiques définies par nos sociétés
savantes afin de pratiquer une recoupe macroscopique de qualité et de rendre un compte rendu
standardisé qui pourront permettre de poser un diagnostic fiable, et de déterminer le grading et

le stade de la tumeur rénale nécessaires a une bonne prise en charge thérapeutique.

Summary : The most important parameters in predicting outcome in renal cell carcinoma are
the pathologic and clinical stage, nuclear grade and histologic type. The recent literature has
highlighted the increasing importance of pathologic findings in decision making for patients
with renal tumors. A checklist based approach to reporting the relevant pathologic details of
renal cell carcinoma resection specimens improves the completeness of the report. First the

importance of distinguishing different tumor types has been underscored by dramatic



variation in prognosis and the development of targeted therapies for specific subtypes.
Second, the increasing number of recognized renal neoplasms has implications for handling
renal resection specimens. Guidelines for handling of renal resection specimens will focus on
problem areas in the evolving practice of diagnosis, grading, and staging of renal tumors for
an optimal therapy.

Mots-Clés : Carcinome rénal ; prise en charge macroscopique ; diagnostic histologique.

Key words: Surgical pathology; renal cell carcinoma: staging; histology.



INTRODUCTION :

La classification des tumeurs rénales s’est modifiée ces dernieéres années avec 1’apparition
d’un grand nombre de sous types histologiques dont le pronostic et la prise en charge
thérapeutique sont trés différents. Cependant, le diagnostic histologique d’une tumeur rénale
et la détermination de ses facteurs pronostiques dépendent de la prise en charge
macroscopique de la piece opératoire par le pathologiste.

Ces dernieres années, un certain nombre d’interrogations sont apparues concernant la prise en
charge macroscopique et le diagnostic histologique de ces tumeurs : les tumeurs rénales bien
différenciées posent peu de probléme diagnostique a I’inverse des carcinomes du rein de haut
grade dont il est parfois difficile de définir le sous type histologique. Le grade nucléaire tel
qu’il a été proposé par Fuhrman en 1982 [1] a été décrit a une époque ou étaient définis moins
de 10 sous types histologiques dans la classification OMS alors qu’actuellement plus d’une
trentaine de sous types histologiques sont individualisés remettant en cause 1’utilisation
systématique du grade de Fuhrman, qui pour certains auteurs devrait étre appliqué uniquement
au carcinome a cellules claires du rein.

La prise en charge thérapeutique du patient dépend essentiellement de facteurs d’agressivité
de la tumeur qui sont estimés des la prise en charge macroscopique de la piece de résection
chirurgicale et confirmés histologiquement. Les prélevements macroscopiques doivent donc
répondre aux recommandations de ’AJCC 2002 (2002 American Joint Commitee of Cancer)
et du stade TNM [2,3].

Pendant de tres nombreuses années le traitement des carcinomes a cellules rénales localement
avanceés était la chirurgie et en particulier la néphrectomie radicale, la néphrectomie partielle
n’étant réservée qu’a certaines indications : rein unique, indications de conservation rénale...
[4,5]. Plus réecemment il a été démontré que les néphrectomies partielles pouvaient étre

proposées pour des tumeurs de petite taille localisées et périphériques avec un excellent



controle tumoral a long terme. Le probléme majeur de cette chirurgie est I’aspect parfois
fragmenté ou morcelé de la piéce opératoire (néphrectomie partielle ou tumorectomie)
pouvant rendre difficile 1’évaluation macroscopique par le pathologiste. Plus récemment, les
traitements et leurs indications se sont modifiés : ainsi la chirurgie peut étre proposée en cas
d’extension tumorale dans la veine rénale, la veine cave inférieure voire 1’oreillette droite et
des thérapies ciblées sont proposées en premicre intention dans le cadre d’essais cliniques

pour les patients atteints d’un carcinome rénal métastatique.

PRISE EN CHARGE MACROSCOPIQUE D’UN CARCINOME RENAL
Que la résection tumorale rénale soit une néphrectomie partielle ou radicale, la classification

AJCC/TNM est la suivante :

AJCC/TNM (2002) Statut
Tumeur (T) TX Le statut tumoral ne peut étre défini
TO Pas de tumeur retrouvée
Tla Tumeur < a 4 cm localisée au rein
T1b Tumeur localisée aurein >a4cmet<a7cm
T2 Localisée au rein >a 7 cm
T3a Tumeur envahissant par contiguité la glande

surrénale ou le tissu adipeux péri rénal et/ou le

tissu adipeux hilaire mais pas le fascia de Gerota

T3b Tumeur s’étendant macroscopiquement dans la
veine rénale ou dans 1’une de ses branches (avec
présence d’une paroi musculaire) ou dans la

veine cave sous le diaphragme

T3c Tumeur s’étendant macroscopiquement dans la




veine cave au dessus du diaphragme ou

envahissant la paroi musculaire de la veine cave

T4 Tumeur infiltrant au-dela du fascia de Gerota
Extension dans les ganglions | Nx Le statut ganglionnaire ne peut étre defini
lymphatiques régionaux (N)
NO Pas de métastase ganglionnaire régionale
N1 Métastase dans un ganglion lymphatique
régional
N2 Me¢étastase dans plus d’un ganglion lymphatique
régional
Métastase a distance (M) Mx Le statut métastatique ne peut étre défini
MO Pas de métastase a distance
M1 Meétastase a distance

Lors de la prise en charge macroscopique d’une piece opératoire, un certain nombre d’items

doivent étre d’emblée définis :

- 1’état de la piece opératoire a sa

morcelée, etc...

réception : non fixée, fixée, intacte, fragmentée,

- si la piece opératoire a bien été identifiée (nom du patient, prénom du patient, date de

naissance, etc...) et le coté de la chirurgie (coté droit, coté gauche).

A D’état frais en cas de néphrectomie radicale, le fascia de Gerota doit étre examiné pour

savoir s’il existe une extension au-dela du fascia. Toute la surface de la piece de néphrectomie

peut étre encrée. Le hile rénal sera individualisé ainsi que 1’uretére et éventuellement les



marges chirurgicales vasculaires, artérielle et veineuse. L’uretére peut étre cathétérisé
jusqu’au bassinet.

La limite urétérale sera systématiquement prélevée dans le cas ou la tumeur se révélerait étre
histologiquement une tumeur urothéliale.

La veine rénale doit étre ouverte, le rein étant totalement ouvert en deux préférentiellement et
lorsque cela est possible le long du trajet de la veine rénale. Cette approche permet ainsi de
mettre plus facilement en évidence un embol tumoral macroscopiquement visible dans la
veine rénale (Fig.1).

En cas de néphrectomie partielle les marges d’exérése chirurgicale pourront étre encrées. Il
n’y a en général pas d’artére ou de veine rénale ou de structure urétérale sur ces pieces de
néphrectomie partielle mais la graisse péri rénale ou la graisse hilaire peuvent étre présentes.
Aprés fixation la tumeur sera décrite comme suit : topographie (pble supérieur/inférieur,
médian, face externe...), localisation corticale ou médullaire, taille tumorale dans ses trois
dimensions, coloration, consistance et degré d’hétérogénéité, aspect friable de la tumeur,
présence de nécrose (présente, absente, ou < ou > a 50%) ou de zones hémorragiques. Tout
territoire d’aspect plus homogene, chair de poisson ou blanchatre doit étre recherché car
représentant le plus souvent un territoire de haut grade de malignité ou sarcomatoide
histologiquement.

L’une des principales difficultés de la prise en charge macroscopique d'une piece de résection
tumorale rénale est la relation entre la tumeur et la graisse péri rénale ou hilaire.

Il est fréquent que les tumeurs rénales bombent sous la capsule rénale vers la graisse peri
rénale (« pushing border ») mais sans envahissement histologique du tissu adipeux. Il faut
donc avoir la confirmation histologique pour pouvoir affirmer une infiltration de la graisse
qu’elle soit périrénale ou hilaire. Actuellement 1’envahissement de la graisse hilaire a été

reclassé dans la derniére classification TNM 2002 en stade pT3a [6,7]. Il a été également



démontré que les carcinomes du rein pT1 ou pT2 avait un risque métastatique accru dans le
groupe présentant une infiltration de la graisse hilaire par rapport au groupe des patients sans
infiltration de la graisse hilaire [8,9]. Il a également été démontré par Bonsib qu’il existe une
relation directe entre la taille tumorale et ’infiltration de la graisse hilaire et/ou péri-rénale
avec une infiltration graisseuse dans 60 % des cas de tumeurs mesurant entre 4 et 5 cm et de
90 % lorsque la taille tumorale était supérieure a 7 cm [10]. Ces résultats indiquent donc que
de nombreux prélévements doivent étre réalisés a 1’interface tumeur-graisse hilaire et tumeur-
graisse périrénale, si histologiquement les premiers prélévements n’ont pas retrouvé
d’infiltration de la graisse d’autant plus que la taille tumorale est > 7 cm (Fig.2). Un des
signes macroscopiques qui pourraient faire envisager une infiltration graisseuse est la
présence d’un contour tumoral irrégulier a I’interface tumeur graisse contre un contour
tumoral bien limité.

L’identification d’un nodule isolée dans la graisse péri rénale a I’examen macroscopique fait
classer d’emblée la tumeur en stade pT3a.

Il est donc recommandé de sectionner toute la graisse hilaire tous les 5 mm a partir des limites
vasculaires et d’inclure 2 sections au minimum a I’interface tumeur-graisse hilaire.

Un des piéges est également I’infiltration de la graisse hilaire par des oncocytomes qui ne doit

pas faire modifier le diagnostic histologique.

Une autre problématique rencontrée lors de la prise en charge macroscopique des tumeurs est
la détermination d’une infiltration ou non de la veine rénale. La découverte d’un embole dans
la veine rénale macroscopiquement visible fait classer d’emblée la tumeur en stade pT3b.
Cette classification est valable s’il s’agit d’un thrombus carcinomateux dans la lumicre de la
veine rénale ou s’il y a un envahissement du mur de la paroi de la veine rénale. La difficulté

est lorsque macroscopiquement il n’existe pas d’embole dans la veine rénale mais



qu’histologiquement les prélévements de la graisse hilaire retrouvent une invasion
angiolymphatique microscopique. Certains auteurs ont montré que la présence d’emboles
vasculaires microscopiques dans la graisse hilaire sont des facteurs pronostiques indépendants
pour la survie, mais actuellement cette lésion ne modifie pas le stade TNM 2002 et & priori
n’apparaitra pas non plus dans la nouvelle classification TNM 2010.

Actuellement I’envahissement des cavités pyé€localicielles ou du bassinet ne modifie pas le
stade TNM méme si cette infiltration apparait pour certains auteurs de mauvais pronostic [11].
Concernant la glande surrénale, la surrénalectomie n’est plus réalisée systématiquement lors
d’une néphrectomie totale. L’envahissement par continuité de la glande surrénale fait classer
la tumeur en stade pT3a. Par contre une métastase surrénalienne de la tumeur rénale
correspond a un stade M1 et n’affecte pas la classification pT. De nombreux auteurs ont
proposé que l’invasion par continuité de la glande surrénale soit reclassée en stade pT4. Il
apparait donc trés important en macroscopie de bien sectionner la glande surrénale tous les 2
mm ainsi que le tissu graisseux entre la tumeur rénale et la surrénale pour mettre en évidence
cet envahissement par continuité ou par métastase [12-15].

La recherche de ganglions lymphatiques doit étre également réalisée en particulier dans la
graisse hilaire. Cependant il a été démontré que 80 % des piéces de néphrectomie radicale ne
comportaient pas de ganglion lymphatique dans le hile [16]. Une étude sur 1000 cas de
néphrectomie radicale a été réalisée et dans seulement 5 % des cas des ganglions
lymphatiques ont été retrouvés dans la graisse hilaire. De plus, le rapport de I’AJCC définit un
curage ganglionnaire comme devant comporter au minimum 8 ganglions lymphatiques [17].
En ce qui concerne le rein non tumoral, il est recommandé d’effectuer systématiquement un
prélevement sur le rein non tumoral le plus a distance de la tumeur. Les prélevements
permettront avec des colorations spécifiques incluant au minimum les colorations PAS, HES,

coloration argentique et trichrome d’évaluer d’éventuelles lesions glomérulaires ou des
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compartiments tubulo-interstitiels ou vasculaires. En effet il est assez fréquent de retrouver
des néphropathies associées (diabéte, Iésions de I’HTA, glomérulonéphrite a dépdts
mésangiaux d’IgA ...) chez les patients atteints de cancer du rein [18].

Il n’existe actuellement pas de tumorothéque a visée sanitaire recommandée par I’INCa pour
les tumeurs du rein. Cependant devant un aspect macroscopique particulier de la tumeur
(suspicion de lymphome ou de sarcome....), une congelation peut étre réalisée. Une étude
cytogenétique sur fragment frais peut également étre envisagée dans certaines conditions en

particulier sujet jeune (moins de 30 ans), tumeurs bilatérales et/ou multiples.....

Au total, sur une piéce de résection tumorale rénale, un certain nombre de prélévements

doivent étre systématiquement réalisés lors de I’examen macroscopique :

recoupe urétérale et vasculaires

- prélevements sériés sur la graisse hilaire

- ganglions du hile

- surrénale avec coupes sériées entre tumeur et surrénale

- prélévements multiples a I’interface tumeur-graisse péri rénale

- tumeur seule sur les zones macroscopiquement classiques et les zones

macroscopiquement atypiques (environ 1 prélevement / 2 cm de tumeur)

- prélevements sur le bassinet et les cavités pyélocalicielles

- rein non tumoral le plus a distance de la tumeur
Quand la lésion est majoritairement kystiqgue sans zones charnues ou pleines, des
prélevements multiples doivent étre réalisés voire la Iésion incluse en totalité, a la recherche

de foyers carcinomateux entre les kystes.

PLACE DE LA BIOPSIE DEVANT UNE MASSE TUMORALE RENALE
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Le plus souvent les biopsies de masse rénale se font en cas de suspicion de tumeur bénigne en
particulier d’oncocytome, afin de proposer un traitement conservateur voire une simple
surveillance. Le diagnostic peut étre extrémement complexe voir impossible en cas de lésion
kystique. Cependant certaines equipes ont de plus en plus recours aux biopsies de tumeurs
rénales [19]. Les biopsies de tumeur rénale ne doivent étre réalisées que si le diagnostic
histologique a un impact sur la prise en charge thérapeutique du patient. Avec 1’avénement de
nouvelles thérapies ciblées, la biopsie peut devenir également le seul matériel diagnostic
disponible, en particulier dans les carcinomes a cellules claires du rein métastatiques qui
peuvent bénéficier d’un traitement néo adjuvant avant la chirurgie [20].

L’intérét de la biopsie est alors de différencier une tumeur bénigne d’une tumeur maligne.

En aucun cas une biopsie ne doit étre réalisée sur une Iésion kystique.

PLACE DE L’EXAMEN EXTEMPORANE

Il n’est plus d’actualité de réaliser d’examen extemporané sur des marges d’exérése
chirurgicale lors de tumorectomie ou de néphrectomie partielle. Le chirurgien estime en per-
opératoire la qualité de son exérese.

Aucun examen extemporané ne doit &tre demandé sur une masse kystique.

Dans certains cas le chirurgien peut étre amené a demander un examen extemporané en cas de
tumeurs multiples et/ou bilatérales afin d’avoir un diagnostic histologique qui lui permettrait

ou non d’envisager une préservation rénale [21-23].

COMPTE RENDU HISTOLOGIQUE STANDARDISE
La prise en charge de la piece de résection chirurgicale rénale a I’état frais, sa prise en charge
macroscopique apres fixation vont permettre de realiser un compte rendu histopathologique

dans lequel un certain nombre d’items doivent apparaitre pour permettre une meilleure
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classification du sous type histologique et des facteurs pronostiques de la tumeur selon les

recommandations de collége américain des pathologistes [24] et donc une meilleure prise en

charge thérapeutique du patient. Les items suivants doivent donc apparaitre sur le compte

rendu pathologique :

type histologique

grade nucléaire de Fuhrman

présence d’une composante sarcomatoide (estimation < ou > 50%)

diamétre de la tumeur dans son plus grand axe

présence ou absence d’envahissement de la graisse péri rénale et/ou de la graisse
hilaire

présence ou absence d’une infiltration macroscopique de la veine rénale : embole ou
infiltration de la paroi de la veine

présence ou absence de nécrose

présence ou absence d’embole vasculaire microscopique. Dans ce cas, méme si
I’embol est localisé dans la graisse hilaire, le pathologiste le mentionnera dans sa
conclusion mais cette lésion ne modifiera pas le stade TNM

glande surrénale envahie ou non. Si oui par continuité ou de type métastatique

en cas de néphrectomie partielle ou tumorectomie, état des marges de l’exérese
chirurgicale

statut des ganglions lymphatiques régionaux, en particulier hilaire

Iésions au niveau du rein non tumoral

stade TNM

CONCLUSION
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Le profil des tumeurs du rein s’est extrémement modifi¢ ces derniéres années tant au niveau
de leur classification histologique que de leur prise en charge thérapeutique. Le réle du
pathologiste devient ainsi incontournable et primordial de part sa responsabilité dans :

- la prise en charge a 1’état frais de la piéce de résection chirurgicale,

- ’examen macroscopique de la tumeur

- le compte rendu histologique.

Une standardisation de ces étapes semble donc judicieuse afin que tous les patients puissent
bénéficier d’une prise en charge thérapeutique optimale qui repose en partie sur I’expertise

pathologique [25].

Figures

Figure 1 : Néphrectomie totale : volumineux embol tumoral dans la lumiére de la veine rénale
Figure 1 : Radical nephrectomy : Renal vein tumor thrombus.

Figure 2 : Envahissement de la graisse péri-rénale par le carcinome rénal.

Figure 2 : Renal cell carcinoma invading perirenal fat
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