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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET
PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Mai et Octobre 1981
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982
Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique

Novembre 1983
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI Rhumatologie

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima Cardiologie

Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie



Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHY AOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pediatrique
Radiologie
Traumatologie Orthopédie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie



Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Générale

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique
Pr. EL AOUAD Rajae Immunologie

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie
Pr. MOUDENE Ahmed* Traumatologie- Orthopédie Inspecteur du_SS
Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie

Pr. ABDELHAK M’barek Chirurgie — Pédiatrique

Pr. BELAIDI Halima Neurologie

Pr. BRAHMI Rida Slimane Gynécologie Obstétrique
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali Gynécologie — Obstétrique
Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHAMI llham Radiologie

Pr. CHERKAQUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. EL ABBADI Najia Neurochirurgie

Pr. HANINE Ahmed* Radiologie

Pr. JALIL Abdelouahed Chirurgie Générale

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique
Pr. CHAARI Jilali* Médecine Interne

Pr. DIMOU M’barek* Anesthésie Réanimation — Dir. HMIM
Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine* Anesthésie Réanimation

Pr. EL MESNAOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. HDA Abdelhamid* Cardiologie - Directeur ERSM




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz

ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADI Mohamed
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
CHAOUIR Souad*
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI CHAFIQ
OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie

irurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Médecine Interne
Traumatologie-Orthopédie
Neéphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Radiologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pediatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Neurologie — Doyen Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale
Néphrologie

Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique




Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EIl Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*

HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*

FILALI ADIB Abdelhai

HAJJl Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Péediatrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie



Pr. RHOU Hakima
Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal
Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EIl Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOUGHALEM Mohamed*
Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHABOUZE Samira

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. LEZREK Mohammed*

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZI1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Microbiologie

Rhumatologie

Ophtalmologie

Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale
Cardiologie
Ophtalmologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie
Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

(mise en disponibilité)



Pr.
Pr.

SBIHI Souad
ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr.

CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*

BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika

BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed ElI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna

TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*
AMMAR Haddou*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOQOUI Naoual*

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Gastro-entérologie
Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique



Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GANA Rachid

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MOUTAJ Redouane *

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*
Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMAHZOUNE Brahim*

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Neuro chirurgie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation
Microbiologie

Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologique

Parasitologie

Meédecine préventive santé publique et hygiene
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie

Parasitologie T N
Cardiologie RNEE T
& N2
!f-g?/ \‘ _ng\
i i: { fahiotheaue \; g)
Ophtalmologie A /%)
\‘\\\»/l \\ ‘,‘/'/, Tgb /
’:J - // \}:{J’ (_/

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne

Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. ZOUHAIR Said*

Pr

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
AZENDOUR Hicham*
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOQURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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I.INTRODUCTION :

Les tumeurs du rein constituent un des groupes les plus fréquents de tumeurs solides de
I'enfant. Elles sont nombreuses et variables; il existe environ une quinzaine d'entités

tumorales, essentiellement malignes.

Le néphroblastome est de loin le plus fréquent des tumeurs rénales malignes de

I’enfant, qu’il atteint entre un et cing ans.

Il s’agit d’une tumeur qui se développe a partir de tissus qui miment une architecture
embryonnaire de malignité variable, selon le type histologique trés diverse, expliquant en

partie I'hétérogénéité pronostique observée.

De nombreuses études ont montré une association plus fréquente que ne le voudrait le
hasard, entre les malformations congénitales et le néphroblastome. Bien que le plus souvent
isolées, la tumeur de wilms peut survenir dans le cadre d’un syndrome polymalformatif

prédisposant au néphroblastome.

La reconnaissance de ces syndromes rares demeure souvent tardive et encore souvent
assujettie a la découverte de cette tumeur qui est trés rapidement évolutive, c’est une urgence

diagnostique et thérapeutique.

La prise en charge est multidisciplinaire associant variablement chimiothérapie,

chirurgie et radiothérapie.

Le néphroblastome est le premier cancer de I'enfant qui a pu étre guéri en raison de sa
grande sensibilité a la chimiothérapie.

Son pronostic est actuellement trés bon avec environ 90% de guérison dans les formes

standards.

Les progrés thérapeutiques ont été rapides grace a des essais multicentriques controlés
dans le cadre de la SIOP (Société Internationale d'Oncologie Pédiatrique) en Europe, du
NWTS (National Wilms Tumor Study) en Amérique du nord et du GFA (Group Franco-
Africain) en Afrique.



Dans notre étude rétrospective, nous rapportons trois cas suivis au Centre d’Hémato-
Oncologie Pédiatrique, dont deux opérés au service de Chirurgie viscérale pédiatrique A a
I’hopital d’enfants de Rabat.

L’objectif de cette mise au point est de proposer une démarche clinique permettant une
approche génétiqgue de ces syndromes rares, ainsi que radiologique, histologique,
thérapeutique et évolutive des néphroblastomes. Et nous passons en revue les données de la
littérature.
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I11.RAPPELS SUR LE REIN :
A. EMBRYOLOGIE DU SYSTEME URINAIRE (1,2)

Au cours de la vie intra-utérine, le bilan hydro-électrolytique dévolu aux reins chez
I'adulte, est assuré par le placenta. Toutefois le rein feetal joue dés la 12e semaine un réle dans
la filtration de l'urine. L'urine feetale est déversée dans la cavité amniotique et participe pour
80% a la formation du liquide contenu dans cette derniere. Le développement du systeme
urinaire bien qu'étroitement associé a celui du systéeme génital, se fait un peu plus
précocement (des la 3e semaine). Il dérive du cordon néphrogéne (dérivé du mésoblaste
intermédiaire) et du sinus urogeénital et progresse, comme souvent au cours du développement

embryonnaire, selon un gradient cranio-caudal.
1. Développement du systéme urinaire (3e semaine — 4e semaine) :
1.1. Lors de la gastrulation :

Le mésoblaste intra-embryonnaire (apparu a J16) déposé de chaque cété de la ligne

médiane, se différencie en 3 zones :

e La zone accolée a I’axe de I’embryon : Zone Para-Axiale, qui se segmente pour

former les somites.

e La zone la plus externe : Zone latérale, qui ne se segmente pas et sera a
I’origine de la somatopleure et de la splanchnopleure intra-embryonnaires, qui

bordent le ccelome intra-embryonnaire.

e La zone coincée entre les deux premieres: Lame Intermédiaire = Lame

Néphrogéne, sera a I’origine du systéme urinaire des vertébrés supérieurs.



mésoblaste para-axial
mésoblaste intermédiaire
mésoblaste latéral
processus notochordal
amnios

ccelome intraembryonnaire
entoblaste

ectoblaste
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Somatopleure (mésoderme et ectoblaste)
10. Splanchnopleure (mésoderme et entoblaste)
11. gouttiére neurale

12. plaque neurale

Figure. 1(1). Section transversale et vue dorsale de I’embryon tridermique vers 21jours

1.2. Lors de la plicature transversale :

Le mésoblaste intermédiaire migre en direction ventrale et perd ses connexions avec les
somites et les lames latérales. Le cordon néphrogéne dérive du mésoblaste intermédiaire dont
il se sépare et s'étend depuis la région cervicale a la région caudale. Il subit une segmentation
«métamérique» semblable a celle du mésoblaste des somites. Elle est nette & l'extrémité
craniale, rudimentaire dans la région moyenne et inexistante dans la région caudale.

En raison de la croissance des structures embryonnaires internes (en particulier de la
dissociation des somites), les tissus les plus latéraux sont refoulés vers le pdle ventral. On
assistera ainsi non seulement a l'isolement du cordon néphrogéne, mais aussi a la réunion de
certaines structures médianes, notamment des aortes dorsales primordiales qui forment en
fusionnant, l'aorte médiane.

2. Développement des ébauches rénales :

Segmentation dans le temps et I’espace du cordon néphrogéne donnant des
néphrotomies. Trois parties se développent :

e PRONEPHROS : Cervical, non fonctionnel, s’atrophie progressivement
e MESONEPHROS : Courte période d’activité au tout début de la vie feetale

e METANEPHROS : Rein définitif



2.1. Pronephros :

Structure éphémere : se différencie au cours de la 4e semaine a partir de I'extremité
craniale du cordon néphrogene et régresse dés la 5e semaine, se segmente en amas
indépendants appelés néphrotomes. Chaque néphrotome se creuse en une vésicule
néphrotomiale qui s'allonge vers la paroi latéro-externe de I'embryon sous forme d'un tubule
pronéphrotique. C'est la réunion des extrémités de ces tubules (dans le sens rostro-caudal) qui
formera I'ébauche du canal collecteur pronéphrotique.

Chez I'homme le pronéphros correspond a la structure la plus primitive et la
plus éphémere qui régresse totalement au cours de la 5e semaine et n'est jamais fonctionnelle.
La conception classique fait persister la partie distale ducanal collecteur (canal
pronéphrotique) qui se poursuit au niveau des somites 13-14 dans le canal mésonéphrotique
(canal de Wolff).

1. cordon néphrogene
2. canal mésonéphrotique
1+2. mésonéphros

intestin

cloaque

néphrotomes en régression
vésicule vitteline

allantoide

abouchement du canal
mésonéphrotique dans le cloaque
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Figure 2(1) — Développement précoce du pronéphros : (Stade 10-12)

2.2. Mesonephros :

Rein transitoire, peut fonctionner comme rein embryonnaire : se différencie au cours de
la 4e semaine et régresse des la 8e semaine. Le canal mésonéphrotique se développe sur le
versant dorsal du cordon néphrogéne, a la hauteur du 9e somite, sous la forme d'un cordon

cellulaire mésenchymateux initialement solide. 11 se dissocie du cordon néphrogéne et se



trouve alors sous l'ectoderme de surface qui joue probablement un role inducteur dans sa
formation.

Détaché du cordon néphrogéne, il progresse en direction caudale pour fusionner
finalement avec la paroi du cloaque en méme temps qu'il commence a se canaliser. C'est a
partir de ce moment qu'il sera appelé canal de Wolff. Au cours de cette progression cranio-
caudale le canal mésonéphrotique de structure mésenchymateuse va subir une transition
épithéliale avec formation d'une lumiére centrale, seule la partie caudale restant
mésenchymateuse. La région de la fusion du canal de Wolff avec le cloaque deviendra la

paroi postérieure de la future vessie.

1. cordon néphrogene
2. canal mésonéphrotique Fi 3(1 L. tube neural
' L P g igure. 3 (1) 2. notochorde
1+2. mésonéphros
. . - 3. aorte dorsale
3. Intestin 4. mésentére dorsal
4. cloaque Développeme 77
5. néphrotomes régressés 5. Intestin
- Nep 15 Ieg nt du 6. ectoderme
6. vésicule vitteline . . 7 somite
7. allantoide meésonéphros - > . .
8. abouchement du canal 8. veine cardinale postérieure
' A—COUPE g canal mésonéphrotique (de Wolff)

mésonéphrotique dans le cloaque

ot ] . tubule mesonéphrotique
9. bourgeon urétéral (ébauche) transversale 10 phrotiq

11. créte urogénitale
montrant

I’unité excrétrice mésonéphrotique



e Unité excrétrice mesonephrotique :

Juste aprés la différenciation du canal mésonéphrotique, le cordon néphrogéne va
donner naissance aux tubules mésonéphrotiques. Il s'agit de renflements du mésoblaste
intermédiaire de chaque c6té de la colonne vertébrale s'étageant entre la région thoracique
supérieure (TH1) jusqu'au niveau lombaire (L3), se développant selon une séquence cranio-
caudale. 11 faut noter que lorsque les tubules de la région caudale se différencient ceux de la
région rostrale sont en voie de régression, de sorte qu'il n'excédent jamais les 30 paires dans le

mésonéphros.

Ces condensations mésoblastiques vont se transformer en cellules épithéliales
polarisées qui constituent les vésicules, puis les tubules mésonéphrotiques, formant des unités
excrétrices proches du néphron de l'adulte et vont progressivement s'ouvrir dans le canal
mésonéphrotique. L'extrémité médiane et aveugle du tubule se déprime en une cupule
(capsule de Bowman), qui entoure une pelote de capillaires (le glomérule), produits par les
branches artérielles de l'aorte dorsale et qui seront drainés dans les postérieures. L’ensemble

forme un corpuscule rénal.

veine cardinale postérieure
aorte

créte urinaire

canal mésonéphrotique (de Wolff)
vésicule mésonéphrotique
veine sous cardinale

créte génitale

mésenteére dorsal

intestin

10. tubule mésonéphrotique

11. branches artérielles de I'aorte
12. glomérule

13. capsule de Bowman

=D (G5
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Figure.4(1)- Unité excrétrice mésonephrotique (stade 11-17 ; jours 29-41 ; 4-6sem)



La production urinaire au niveau du mésonéphros débute vers la 6e semaine, apres la
10e semaine les unités excrétrices deviennent inactives et régressent. Les conduits
mesonéphrotiques involuent dans le sexe féminin, alors qu'ils persistent chez I'homme avec
quelques tubules mésonéphrotiques pour participer a la formation du systéeme excréteur

génital masculin.

2.3. .Métanéphros:

Rein définitif: se développe au début de la 5ieme semaine dans le mésoblaste
intermédiaire de la région sacrée a partir du bourgeon urétéral et du blasteme
métanéphrogene. Le bourgeon urétéral est un diverticule épithélial dérivant de la partie
caudale du canal de Wolff au niveau de la premiére vertébre sacrée (S1) et dont I'extrémité
élargie pénetre dans le blasteme métanéphrogene. Il est a l'origine des voies excrétrices extra
et intra-rénales. Le blasteme métanéphrogene correspond a la partie sacrée - caudale a L3 - du

cordon néphrogeéne, Il n’a pas subi la métamérisation.

la pronéphros en régression
1b mésonéphros en régression
2 canal de Wolff

3 cordon néphrogéne

4 bourgeon urétéral

5 blasteme métanéphrogéne en développement
6 bourgeon hépatique

7  cloaque

Figure. 6(1) - Développement du métanéphros 5e semaine

3. Voies urinaires hautes :
3.1. Morphologie :

Le bourgeon urétéral et la formation de I'appareil excréteur: L'extrémité
céphalique du bourgeon urétéral va produire sous l'effet inducteur du blastéeme
métanéphrogene, une série de divisions dichotomiques. La dilatation initiale forme

le bassinet qui va se subdiviser au cours de la 6e semaine a 4 reprises et donner naissance a 16
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branches qui vont se résorber et former 2 & 4 grands calices. Au cours de la 7e semaine les 4
générations de subdivisions suivantes vont également se résorber et former a leur tour
les petits calices rattachés aux grands calices subsistants. Suivent une série de divisions
dichotomiques jusqu'a la 15e génération (environ 32e semaine) avec une reduction
progressive du calibre des canaux qui vont donner naissance a un et jusqu'a trois millions de
tubes collecteurs rénaux en périphérie du blastéme métanéphrogéne. A chaque branche
de premiere génération va correspondre une arborisation complexe qui est a l'origine d'un lobe
rénal. Ainsi les grands calices regoivent les petits calices dans lesquels confluents les canaux
papillaires, regroupant les tubes collecteurs de ce systeme tubulaire complexe.

Le blasttme métanéphrogéne et la formation du néphron: Le processus est
complexe, le blastéme métanéphrogene recouvre chaque tube collecteur nouvellement formé
et se condense pour former des agrégats cellulaires péritubulaires serrés. Sous l'influence de
signaux diffusibles en provenance du bourgeon urétéral, les cellules mésenchymateuses
subissent une transformation épithéliale et forment des vésicules. Lorsqu’une vésicule
s’allonge en un tubule en forme de «S», un capillaire glomérulaire se forme pres d’une de ses
extrémités. L’épithélium du tubule ,pres du glomérule en voie de différenciation, s’amincit
puis s’invagine pour former la capsule de Bowman qui entoure le glomérule constituant un
corpuscule rénal .Pendant que celui-ci se forme, le tubule allongé se différencie pour donner
les éléments constituants du néphron :le tube contourné proximal, la branche descendante et la
branche ascendante de Henle et le tube contourné distal. Au bout de la 10eme semaine, le
métanéphros devient alors fonctionnel, filtrant le plasma des capillaires glomérulaires dans
les corpuscules rénaux. Le filtrat glomérulaire (urine primaire) s'écoulera dans les tubes
proximaux, intermédiaires et distaux et dans les segments d'unions ou il sera concentré et
traité pour former l'urine secondaire. Celle-ci sera excrétée en passant par les tubes

collecteurs, le bassinet et l'uretére qui s'abouche dans la vessie.

L'urine est déversée dans la cavité amniotique pendant la grossesse. Le role des reins
foetaux n'est pas le maintien de I'équilibre hydro-électrolytique de I'organisme, ni d'épurer le
sang de ses déchets, cette fonction est en fait assurée par le placenta.
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Figure7(1)-Evolution du blasteme et néphron

1. tube collecteur

la.lumiére du tube collecteur 10. Tube contourné proximal
. Condensation du blastéme métanéphrogene en agrégats cellulaires 11. Tube contourné distal

. coiffe de tissus métanéphrogene 12. Tube droit proximal

. Vésicule rénale 13. Tube droit distal

. nouvelle bifurcation dichotomique

. Partie jonctionnelle du tube collecteur

. vésicule métanéphrotique transformée en tube métanéphrotique

. capsule de Bowman

. Artériole
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3.2. Genes et produits de génes impliqués dans la formation de voies urinaires

hautes :

L'interaction entre le bourgeon urétéral (structure épithéliale) et le blastéeme
métanéphrogene (tissu mésenchymateux) est déterminante pour le développement rénal. En
effet, ces deux structures exercent des effets inducteurs réciproques.

- Avant la néphrogénése : Les facteurs de transcription Lim-1 (LIM homeobox
1) et Pax-2(paired box) sont déja détectables dans le mésoblaste intermédiaire, permettraient

de spécifier l'identité dorso-ventrale de créte urogénitale.

- Formations du bourgeon urétéral (BU) : Sous l'influence de signaux inductifs en
provenance du blasteme métanéphrogeéne. Il dépend de facteurs de croissance d'origine
mésenchymateuse notamment le GDNF (glial derived neurotrophic factor) dont
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le récepteur de type tyrosine Kinase (c-ret). Apres la pénétration du bourgeon urétéral dans le
blasttme métanéphrogéne, l'expression de c-ret est dépendante du facteur de
transcription Emx2 (empty spiracles). Wnt-11(wingless related) et les protéoglycanes ont un
effet en aval du GDNF ou ils établissent une boucle régulatrice requise pour la croissance
réguliere de l'urétre. Les facteurs de transcription Wt 1 (produit du géne suppresseur de la
tumeur de Wilms) et Eya-1 (eye absent) sont exprimés dans le blasteme métanéphrogene, .
Des mutations du géne WT 1 sont associées a des malformations uro-génitales graves et a des
tumeurs rénales chez I'enfant (WAGR). Outre les facteurs précités, des molécules de la
famille des CAM (cell adhesion molecules) et les intégrines 8 et 1 sont également nécessaires

au développement du bourgeon urétéral.

-Formation du blasteme métanéphrogéne (BM): sous l'influence de signaux
inducteurs (Wnt 11, BMP 7 (bone morphogenetic protein), FGFs (fibroblast growth factors))
en provenance du bourgeon urétéral. Ces signaux vont différencier le blastéme
métanéphrogene en deux populations cellulaires distinctes: Les populations de cellules
constituant des tubules semblent dériver des cellules en contact avec le bourgeon urétéral,
elles expriment Pax2, Syndecan 1 (cell surface proteoglycan) et Wnt 4; Les cellules
stromales confinées en périphérie expriment le facteur de transcription BF 2(winged helix

transcritpion factor).

- Prévention de I'apoptose: TGF-(tranforming growth factor), BMP-7, EGF
(epidermal growth factor) et FGF-2 et prolifération du mésenchyme : BMP-4 et BMP-7.

- Conversion du mésenchyme en épithélium: syndecan, collagéne IV et de

la laminine avec le facteur WNT4.

- Conversion des agrégats de cellules épithéliales en néphrons ou glomérulogénese :
Wi-1 est exprimé dans le mésenchyme indifférencié et au niveau du p6le glomérulaire des
tubules en «S», ou il inhibe la transcription de Pax-2. Le facteur nucléaire HNF-1 (hepatocyte
nuclear factor) est exprimé partout (tubes contournés, tubes intermédiaires Henle) mais

pas dans le glomérule.

- Genes et protéines impliquées dans la vascularisation rénale: le produit de
géne LMX1b (LIM homeobox transcription factor 1 beta) codant pour la protéine Lim-box
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(Imx 1) ; le géne NPHS1 codant pour une protéine appelée néphrine ; et le PDGF (patelet
derived growth factor) A et B.

3.3. Architecture rénale :

L’architecture du rein définitif s'établit entre la 5e et la 15e semaine, I'organogénése du
rein déborde donc de la période embryonnaire et empiéte largement sur la période feetale. Le
rein est divise en une médullaire, interne, et un cortex, externe .Le tissu cortical contient les
néphrons alors que la médullaire ne réunit que les tubes collecteurs et les anses de Henlé ;
disposee concentriqguement autour du sinus. Chaque calice mineur draine un arbre de tubes
collecteurs réuni dans une pyramide rénale ou pyramide de Malpighi qui converge pour
constituer la papille rénale. Des irradiations médullaires appelées aussi pyramide de Ferrein
partent de la base des pyramides pour s'infiltrer dans la zone corticale. Celle-ci comprend le
labyrinthe : région s'étendant entre les irradiations médullaires et les colonnes de Bertin
régions situées entre les pyramides rénales. Chaque pyramide rénale avec les irradiations
médullaires qui s'en détachent et la zone corticale adjacente forme un lobe rénal. Et chaque

strie médullaire et son territoire corticale qui I’entoure forme un lobule.

1 uretere
2 bassinet

&) 3 veine rénale

) 4 artére rénale

e 5 grand calice
6 petit calice
7 corticale
8 irradiation médullaire
9 columnae renalis (colonne de Bertin)
10 pyramide rénale (pyramide de Malpighi)
11 sinus rénal
12 capsule rénale
13 papille rénale

Figure 8(1) .Parenchyme rénale
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3.4. Migration rénale :

Le métanéphros est formé dans la région sacrée au niveau de la premiére vertébre sacrée
(S1) et de la bifurcation de l'aorte. La migration rénale se fait entre la 6e et la 9e semaine. Le
rein se placant finalement au niveau de la 12e cOte sous les glandes surrénales, avec
une rotation de 90° vers la colonne vertébrale. Cette migration est essentiellement liée a la
croissance différencielle des régions lombaires et sacrées, provoquant le déroulement de
I'extrémité inférieure du corps chez l'embryon. L'uretére est implanté dans la vessie
indépendamment du canal de Wolff et le mésonéphros a disparu Au cours de leur migration
les reins seront vascularisés par une série d'arteres transitoires successives se détachant de
l'aorte a des niveaux de plus en plus élevés. Les artéres rénales définitives naissent dans la
région lombaire, elles sont issues de l'aorte, les artéres transitoires dégénérant quant a elles au

fur et @ mesure de I'ascension rénale.

Figure9(3).Ascension et rotation des reins

4. Voies urinaires basses :

Sont constituées par la vessie et l'urétre et dérivent de I'entoblaste de [lintestin
postérieur. L’embryon comporte une région terminale commune au canal intestinal et au canal
urogenital appelée le cloaque dont l'abouchement extérieur est délimité par la membrane
cloacale.

Le septum uro-rectal va diviser le cloaque ensinus urogénital (ventral) et en

rectum (dorsal) entre la 4e et la 6e semaine. Ce septum serait composé de deux structures

15



mésoblastiques fusionnant. Un feuillet supérieur appelé pli de Tourneux progressant en
direction caudale et une paire de plis latéraux prés de la membrane cloacale : les plis de
Rathke.

1 cavité péritonéale

2 pli de Tourneux (fléche rose)
pli de Rathke (fleches bleues)
3 sinus urogénital
4 canal anal

Fig10(1).-a Evolution du septum uro-rectal b_Séparation du cloaque et formation du périnée

4.1.Développement de la vessie :

Elle se développe a partir de la partie supérieure du sinus urogénital (SUG) qui est en
continuité avec l'allantoide. Celui-ci va s'oblitérer progressivement pour former un cordon
fibreux, l'ouraque, qui deviendra apreés la naissance le ligament ombilical médian. L'extrémité
distale initialement commune (canal excréteur commun) des canaux mésonéphrotiques de
Wolff et des bourgeons urétériques s'incorpore dans la paroi postéro-latérale de la partie
supérieure du sinus urogénital (future vessie) pendant le cloisonnement du cloaque. Le plan
d'ouverture du canal excréteur commun permet de délimiter deux zones : la zone sus-jacente
dite zone urinaire et la zone sous-jacente, ou zone génitale. La croissance rapide de la face
dorsale du sinus urogénital aboutit a I'incorporation bilatérale dans sa paroi dans la partie
distale et commune des ureteres et des canaux de Wolff. D'autres mécanismes de croissance
complexes seront responsables d'une inversion cranio-caudale des abouchements des ureteres
et des canaux de Wolff. Les orifices urétéraux semblent progresser en direction cranio-
latérale, alors que les orifices Wolffiens semblent se déplacer de maniére médio-caudale. Le
triangle ainsi formé est appelé le trigone vésical. Les canaux de Wolff formeront les futurs

canaux déférents.
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sinus urogénital primitif
canal de Wolff

bourgeon urétéral

canal excréteur commun
portion pelvienne du sinus
urogénital

zone génitale

zone urinaire
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Figure 11 (1). Développement de la vessie.

Le trigone vésical sera formé par le rapprochement des orifices urétéraux et du canal de
Wolff. Le trigone est donc d'origine mésoblastique, alors que la paroi ventrale de la vessie est
d'origine entoblastique. Le tissu mésoblastique du trigone sera ultérieurement colonisé par

I'épithélium d'origine entoblastique.
4.2.Formation de I'urétre :

Il dérive de la partie inférieure du sinus urogénital (SUG). Il s'ouvre dans la cavité
amniotique par disparition de la membrane uro-génitale vers 7 semaines. Chez I'hnomme la
partie pelvienne du SUG donne les parties prostatiques et membraneuses de l'urétre, alors que
l'urétre pénien dérive de la partie phalligue du SUG (lame urétrale).Chez la femme tout
l'urétre et une partie du vagin dérivent de la partie pelvienne du SUG, alors que la partie
phallique (lame urétrale) forme le vestibule et les petites lévres.
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B.Anatomie (4, 6 ,7)
1. Description:

Les deux reins, I'un droit et l'autre gauche, sont situés de part et d'autre de la colonne

vertébrale thoraco-lombaire, contre la paroi postérieure de la cavité abdominale.

Chaque rein a la forme d'un grain de haricot dont le hile regarde en dedans. Le rein est

plus haut que large et plus large qu'épais.

. glande surrénale

/rein lobule

-

Figure 12. (5) Rein lobulé de I’enfant

Il présente deux faces, deux bords, deux extrémités ou péles. La face antéro-externe est
plus convexe que la face postéro-interne habituellement assez plane. Le pOle supérieur moins
large est moins arrondi que le pdle inférieur. Le bord externe du rein, ou bord convexe,
dessine une ligne continue. Le bord interne présente en son milieu une échancrure : le hile,
délimité par deux levres antérieure et postérieure ; la levre antérieure est échancrée a son
angle supérieur correspondant a l'arrivée des artéres, la levre postérieure a son angle inférieur
correspondant au bassinet. Le hile est l'orifice quadrilatére de la cavité interne du reinou
sinus. Le sinus du rein est le point de pénétration ou de sortie des vaisseaux et des canaux
excréteurs intrarénaux. Le sinus présente deux faces, deux bords et deux extrémités paralléles
a ceux du rein, mais surtout il présente de nombreuses saillies, papillaires et interpapillaires,

qui lui donnent l'aspect anfractueux.

Il a un aspect polyglobulé chez I'enfant. Cette lobulation, dite foetale, tend & disparaitre

avec l'age (lisse chez I’adulte) ; dont les dimensions et le poids varient en fonction de I’age.
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Tableau I. (8) : Poids et Dimensions du Rein chez I’enfant

Age Poids/g Longueur/cm | Largeur/cm | Epaisseur/cm | Surface/cm?
Nouveau né 11-1 4,2 2,2 L3 /

5 mois 22,6-23,6 5.5 =l 1,9 /

1an 36-37 7,0 3,7 2,6 19

5 ans 55- 56 7,9 4,26 2,76 32, 34

11 ans 82-84 9,8 5,15 3,3 41,3

15 ans 150 - 120 10,7 5,3 3,5 48,7

L'axe des reins a une orientation qui leur est imposée par leur situation au contact de la
fosse lombo-diaphragmatique sur laquelle ils reposent. Dans un plan frontal, le grand axe de
chaque rein est oblique en bas et en dehors, imposé par l'orientation des muscles psoas avec
un angle ouvert en bas de 30°.Dans un plan horizontal, les diamétres transversaux se croisent
en avant en formant un angle de 90° ouvert en arriere,du fait de la forte convexité du rachis

lombaire. Enfin, dans un plan sagittal, les reins sont légerement inclinés en bas et en avant de

25°, suivant en cela la courbure lombaire.

Le rein droit est plus bas situé que le gauche :

Rein droit : bord inférieur de T11 - bord inf. du processus transverse de L3.

Rein gauche : bord supérieur de T11 - bord sup. du processus transverse de L3.

2. La loge rénale : Espaces inter-pariéto-péritonéaux et fascias périrénaux :

Le reinest étroitement enserré par sa capsule propre, il est, par contre, lachement
entouré de membranes cellulo-fibreuses, cellulo-graisseuses, qui lui constituent une véritable
loge isolante : c'est I'espace rétro péritonéal. La graisse péri rénale : Ou capsule adipeuse du

rein, est une lame cellulo-graisseuse qui sépare le rein et la glande surrénale, du fascia péri

rénal.

Fascias : Trois fascias ont été ainsi décrits dorso-ventralement :

« fascia transversalis ou parietalis, aponévrose profonde des muscles

« fascia périrénal avec ses deux feuillets pré- et rétrorénal

« fascia d'accolement des visceres péritonéaux.
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Les espaces périrénaux entourent le rein, les espaces pararénaux entourent la loge

rénale :
o espace pararénal antérieur pouvant étre distingué entre le feuillet antérieur du
fascia périrénal et le péritoine pariétal postérieur, ou les visceres accolés ;
 espace périrénal proprement dit a l'intérieur du fascia périrénal ;
« espace pararénal postérieur.

Sur une coupe horizontale (figure 13) : le fascia visceralis qui entoure le rein prend

le nom de fascia péri rénal :

Au niveau du bord externe du rein, ce fascia perirenal se dédouble pour entourer cet

organe, en deux lames : I'une prérénale ;l'autre, postérieure ou rétrorénale.

Le feuillet rétrorénal (dit de Zuckerkandl) est une lame résistante, disséquable, nacrée,
interposée entre la face postérieure du rein et les aponévroses des muscles rétrorénaux. Il est
individualisable des aponévroses du carré des lombes et du transverse, par contre il adhére

intimement a celles du diaphragme et du psoas.

Au bord interne du rein, il se sépare des aponévroses pour se continuer avec la gaine
conjonctive des gros vaisseaux, veine cave inférieure, aorte abdominale, et de leurs branches

rénales.

Le feuillet prérénal, beaucoup moins net, beaucoup moins résistant, épouse la forme

convexe de la face antérieure du rein.
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Lamnes antérieure et Muscle érecteur du rachis
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Figure 13 (5). Coupe transversale a travers la 2° vertebre lombaire montrant la structure

horizontale du fascia rénal.
Sur une coupe sagittale (figure 14) :
« en haut, ils se fusionnent, au-dessus de la glande surrénale, en contractant de solides

adhérences avec l'aponévrose du diaphragme. Une trés mince cloison, le fascia inter-
surrénalo-rénal, sépare les deux glandes ;

e en has, a quelques centimetres au-dessous du pdle inférieur du rein, les deux feuillets
se fusionnent, constituant un cone a pointe inférieure.Ce cone peut se prolonger dans la fosse
iliaque ou au-dela du croisement avec les vaisseaux vers le petit bassin.

Bassinet et uretére sont engainés par un fascia périurétérique propre mais reliés au
fascia périrénal.

21



Diaphragme

Fascia diaphragmatique
{prolongement _
du fascia transversalis)

Poumon

Foie
Récessus costo-

diaphragmatigue Ajre nue du foie (area nuda)

Clande surrénale

Capsule fibreuse du rein

Graisse péri-rénale Péritoine

12= chte

Lames antérieure et

postérieure du fascia rénal
Graisse para-rénale
(rétro-péritonéale) i i

Fascia transversalis Angle colique droit

{hépatique)
Muscle carré des lombes

. i %
Créte illagque LA
- ¥t
& \.51:.‘;' 'f oA fy
#7
Conevarss : 5

Figure 14 (5).Coupe sagittale a travers le rein droit et la région lombaire montrant la structure
verticale du fascia rénal.

Eléments graisseux : chaque espace limité par les fascias est occupé par de la
graisse :

-Capsule adipeuse périrénale : Entre le fascia périrénal et la capsule propre du rein est
intégré un tissu conjonctif d'union tres lache, tres fragile mais trés abondant. Il est occupé
progressivement de graisse au cours de I'enfance, mais celle-ci ne serait constante qu'apres 10
ans, disposée en couche plus épaisse sur la face postérieure et au niveau du pdle inférieur et
du bord convexe du rein, semblant enchatonner le rein. Elle s'infiltre entre le reinet la
surrénale, entre les éléments du pédicule rénal, dans le hile, dans le sinus, le long du bassinet
et de I'uretére.Le tissu lache périrénal confére aux pelotons adipeux un aspect jaune clair et
une consistance de graisse fluide.

-Graisse pararénale : Proportionnelle a I'adiposité de I'individu, elle tend a combler les
espaces laissés libres entre la loge rénale et la paroi musculaire postérieure. Elle est plus
consistante que la graisse périrénale.
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Fixité et mobilité du rein

La fixité du reintient moins au péritoine pariétal, et les vaisseaux rénaux, qu'a
I'enveloppe cellulo-fibreuse ou le fascia périrénal, en particulier le feuillet rétrorénal : lié au
rein par de nombreux tractus, il adhére au fascia diaphragmatique et au fascia du psoas.

Le rein apparait donc comme suspendu. Mais le reinn'est pas fixe, il présente une
relative mobilité dans sa loge ; il subit lors des mouvements respiratoires, des déplacements
de 3 a4 cm: abaissement lors de I'inspiration, ascension lors de I'expiration.

3. Rapports :

Les reins sont situés dans l'abdomen, en arriere de la cavité péritonéale. Ils occupent
chacune des deux fosses lombaires, dépressions situées de part et d'autre de la colonne
vertébrale thoraco-lombaire. Une fosse lombaire peut étre subdivisée en deux régions :
diaphragmatique au-dessus de la 12° cOte ; et fosse lombaire proprement dite au-dessous de

celle-ci.
3.1. Rapports postérieurs du rein : la paroi musculo-aponévrotique postérieure

La paroi musculaire et aponévrotique postérieure correspond au diaphragme en haut,
aux muscles de la paroi postérieure de la cavité abdominale en bas.

Entre les différents éléments osseux, créte iliaque en bas, colonne vertébrale lombaire
en dedans, 12eet 1lecOtes en haut, sont tendus des muscles, des ligaments, des
aponévroses :Le plan superficiel est formé par les muscles spinaux et le grand dorsal : le bord
externe des muscles spinaux forme la limite interne du triangle de Grynfelt, les limites en
dehors par le muscle grand dorsal, et en haut par la 12e cote. L'aponévrose du transverse
constitue le fond de ce triangle. Le muscle transverse de I'abdomen est le plan le plus déclive
du triangle de Grynfelt ou le plus dorsal des muscles de I'abdomen. 1l est renforcé a sa partie
supérieure par le ligament lombocostal, lame fibreuse étendue des apophyses costiformes de
L1 et L2 au bord inférieur de la derniére cote.

Le muscle carré des lombes occupe au-devant du précédent avec le muscle psoas en

dedans, chaque muscle est engainé par une aponévrose qui lui est propre.
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Vaisseaux et nerfs de la paroi postérieure

Le 12° pédicule intercostal apparait sous l'arcade du carré des lombes. Le nerf grand
abdomino-génital, au bord externe du psoas. L'un et l'autre croisent la face antérieure du carré

des lombes en passant dans la graisse pararénale, avant de traverser l'aponévrose du transverse
sur la ligne axillaire postérieure.
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muscle dentels | =
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Nerf sulbbcostal
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Muscle transverse de
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Aire du muscle carré
carré des lombes
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Aijre du muscle

Afre du muscle
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Figure 15. (5) Rapports postérieurs du rein.

3.2. Rapports antérieurs :

o Lereindroit:
- En haut: face inférieure du foie

- En bas: la racine du mésocolon transverse et I'angle colique droit

- En médial: le 2¢ duodénum et son fascia de Treitz

- Plus en dedans: partie droite du colon transverse et du mésoc6lon transverse.
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Figure 16. (5) Rapports antérieurs du rein
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3.3. Rapports latéraux :

A ce niveau le péritoine forme la gouttiére pariéto-colique par I’intermédiaire de

laquelle le rein répond :
A droite: au foie
A gauche: a la rate en haut et au cblon descendant en bas.
3.4. Rapports médiaux : le hile constitue sa partie moyenne.
En haut: glande surrénale dont il est séparé par le feuillet inter-surrénalo-rénal.
En bas, au muscle psoas et segment initial de l'uretére et vaisseaux génitaux.
A la partie moyenne: pédicule rénal (AR, VR, bassinet, ganglions et nerfs)
Le rein droit répond a la VVCI, et le rein gauche a I'aorte abdominale.
4.Vascularisation :
4.1. artéres rénales :

Origine : Les arteres rénales, au nombre de deux, une pour chaque rein, naissent des
faces latérales de l'aorte, a la hauteur du disque L1 L2, entre l'artére mésentérique supérieure
en haut et les artéres des gonades en bas. L'origine de I'AR gauche étant légérement plus haute
que celle de la rénale droite.

Trajet : Chaque artére rénale se dirige, légérement oblique en arriere et en bas a 45°,

vers le hile du rein et puis se divise a environ un centimétre du hile.

Rapports : En arriére, chaque artere contourne le pilier du diaphragme correspondant:
la face antérieure du psoas repose sur la chaine sympathique lombaire et est entourée de la
graisse périrénale.Les artéres rénales sont rétroveineuses;l'artére rénale gauche est située en
arriere de la veine rénale gauche. L'artere rénale droite croise la face profonde de la veine

cave inférieure, avant de se placer en arriére de la veine rénale droite.

Collatérales : L'artére rénale fournit des collatérales :artére surrénale inférieure ;artére

urétérale ;artére pyélique ;artérioles pour graisse périrénale.
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Terminales : en deux systéemes : l'un tres développé, antérieur ou prépyélique,
l'autre moins développé, postérieur ou rétropyélique. Les arteres rénales ne s'anastomosent
pas entre elles. Toutes leurs branches sont indépendantes ; elles ne se suppléent pas.Par
contre, il existe un réseau artériel adipeux périrénal fait d'artérioles minuscules mais
anastomosées avec les artéres diaphragmatiques inférieures, surrénaliennes moyennes et
gonadiques.Cette voie anastomotique est trop minime pour permettre une suppléance des

arteres rénales.

Distribution dans le parenchyme :Classiquement, chaque artére rénale se divise en
abordant le hile du rein en cing artéres segmentaires ;; chaque artére segmentaire est
indépendante et constitue une unité résécable chirurgicalement ou segment rénal : Le segment
supérieur (apical) est vascularisé par I'artére segmentaire supérieure (apicale) ; les segments
antéro-supérieur et antéro-inférieur sont sous la dépendance des artéres segmentaires antéro-
supérieure et antéro-inférieure et le segment inférieur est tributaire de Il'artére segmentaire
inférieure ; elles sont originaires de la branche antérieure de l'artére rénale. L'artere
segmentaire postérieure prolonge la branche postérieure de l'artere rénale et se distribue au

segment postérieur du rein.

Posi&saur

Supédisur [apacal] — =<
ArTlaro -G upeS rder -f

Armtéro-snfdnour -—

N e
Indérsgur 1.:\

Vua antdrisure Vue médiala Ve postérieurs

Figurel?7. (6) Segments rénaux

Une artére segmentaire fournit une artere lobaire a chaque pyramide ;celle-ci se divise
en deux ou trois artéres interlobaires qui cheminent entre les pyramides.Au niveau de la
jonction cortico-médullaire ,a angle droit des arteres interlobaires naissent des arteres arquées
ou arciformes d’ou partent des arteres interlobulaires qui se résolvent en un réseau
capillaire :plexus sous capsulaire(cortex corticis) et les artéres perforantes de Hyrtl (la
capsule).Des artéres interlobulaires naissent aussi des artérioles afférentes des glomérules.
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La médullaire quant a elles ; est irriguée par les artéres droites qui se détachent soit des
artéres arciformes soit des interlobulaires.

. Coupe frontale du rein gauche :
Artére segmentaire supérieure (apicale) vue antérieure
Artére segmentaire
supéro-antérieure

Branches
capsulaires et péri-rénales Artéres

Artere interlobaires
surrénale inférieure

Branche antérieure

de artére rénale— Artéres

argquées

Artére rénale —— 28

Branche postérieure
de I"artére rénale
{artére segmentaire postérieure) Artérioles
interlobulaires
{partie radiée
du cortex rénal)

Branches urétérique et pelvienne

Artére segmentaire
inféro-antérieure

Branche
capsulaire
perforante

Artéres segmentaires postérieures

Artére segmentaire inférieure

Figure 18 (5). Artéres intraparenchymateuses

4.2. Veines rénales :

Les veines rénales ramenent le sang des reins a la veine cave inférieure. Elles se situent
a la hauteur du disque L1-L2. Les veines sont largement anastomosées entre elles dans le
parenchyme et dans le sinus. Elles se disposent en réseau péricaliciel puis péripyélique. Au
niveau du hile, il existe deux ou trois troncs antérieurs, il peut exister également quelques

branches gréles rétroartérielles ou rétropyéliques.

La veine rénale droite : courte : 3 cm, oblique en haut et en dedans. Elle se jette
directement dans la veine cave inférieure et recoit parfois la veine gonadique droite, une veine
surrénalienne accessoire, antérieure, une postérieure avec la veine lombaire ascendante, mais
elle ne rejoint pas de collatérale. La veine rénale droite a un calibre Iégerement plus petit que
la gauche.

La Veine rénale gauche :Elle est longue de 8 cm en moyenne, passant en avant de
l'aorte abdominale, de la colonne vertébrale lombaire et du pilier gauche du diaphragme, en

arriere de l'artére mésentérique supérieure (pince aorto-meésentérique).Elle est le plus souvent
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légérement oblique en haut et en dedans. Elle recoit de nombreuses collatérales : avant de
croiser l'aorte, et a peu prés au méme niveau, la veine surrénalienne sur son bord supérieur et
la veine gonadique gauche sur son bord inférieur. Une anastomose avec la veine lombaire
ascendante et la deuxiéme veine lombaire sur sa face postérieure ; c'est la racine interne de la

veine hémiazygos inférieure gauche.

La distribution dans le parenchyme :les capillaires de la capsule et du réseau sous-
capsulaire se jettent dans les veinules qui forment les étoiles de Verheyen a la surface du rein
vers les veines interlobulaires vers les veines arquées vers les veines interlobaires vers les

veines pyéliques dans le sinus rénal.
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Veine arquée —__

Artére arquée ——

Veine interfobaire - - ?:. ‘-
ére inferlobare —— 3 )
Artére £ ﬁ 5
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¥ — e

Veine rénale
Bassinet
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!ffc ﬂzﬂﬂdc;i: Capsule fibreuse
la pyramide) du rein
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Figure 19. (7) Vaisseaux intra parenchymateux

Les veines capsulo-adipeuses :Chaque veine rénale recoit des veines de la capsule
adipeuse du rein disposées en un arc exorénal.Cet arc exorénal rejoint des veines du

parenchyme rénal et communique avec les veines surrénales, gonadiques et périurétérales.

Anastomoses pariétales :Les veines rénales sont anastomosées avec le systeme azygos:
veine lombaire ascendante et veines rachidiennes qui constituent donc une voie de dérivation

en cas d'obstacle cave inférieur.
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Figure 20. (5) Vascularisation rénale

4.3. Lymphatiques :

Ils émergent du rein au niveau des sillons papillaires, interpapillaires. lls se regroupent
dans le sinus en trois plans, antérieur, moyen et postérieur, par rapport au pédicule rénal. Ils
se rendent aux ganglions du pédicule rénal et aux ganglions latéro aortiques compris
entre I’origine des artéres rénales et celle de la mésentérique inférieure.

Vaisseaux lymphatiques longeant les artéres
Plexus radiges (interlobulaires) du cortex rénal

Vaisseaux hmphatiques longeant les artéres arquées

Waisseaux lymphatiques longeant les artéres interlobaires
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direction du flux

Troncs lymphatiques lombaires vers la
citerne du chyle et le conduit thoracique

Meeuds latéraux aommiques
{lombaires) pré-cave, posi-cave
et latéro-aortique

Figure 21. (5) Vaisseaux et nceuds lymphatiques du rein
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4.4.Nerfs :
Ils appartiennent aux systemes sympathique et parasympathique.

Ils se détachent du plexus coeliaque, du plexus périaortique, du tronc et des ganglions
sympathiques lombaires.Apres un trajet variable, avec de larges anastomoses, les filets
nerveux gagnent soit l'artere rénale en un plan périartériel, suivant ses branches de division
dans le hile, soit, accessoirement, la capsule du rein. Ils fourniraient des rameaux
intraparenchymateux pour les glomérules et les tubules.

Tronc vagal antérieur

Tronc vagal postérieur

merf grand splanchnigue

Ganglions et plexus coeliagues

Merf petit splanchnique

Ganglion mésentérigue supérieur
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Plexus et ganglion rénaux

2= ner splanchnigue lombaire

Branches rénale et urétérique =
supérieure du plexus intermésentérigue

Plexus intermésentérique (aortiquel

Artére et plexus testiculaires (ovarigues)

Ganglion mésentérique inférieur

/ ¥
Tronc et ganglion sympathigues o f: i f / . j

Figure 22. (5) Nerfs du reins
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I11. MATERIELS ET METHODES :
A. Matériels :
1 .Type d’étude :

Il s’agit d’une exploitation rétrospective sur les formes syndromiques du
néphroblastome, pris en charge durant la période de 7 ans datant du janvier 2008 Jusqu’au
décembre 2014, au sein du centre d’hématologie oncologie pédiatrique et service de chirurgie

viscérale A de I’hdpital d’enfants de Rabat.
2. Criteres d’inclusion :
Nous avons inclus dans notre série tous les patients :
e Pris en charge au niveau de I’hdpital d’enfant de Rabat.
e Durant la période de janvier 2008 jusqu’au décembre 2014.
e Présentant des formes syndromiques du néphroblastome.
e Ageés de moins de 16 ans.
3. Criteres d’exclusion :
e Les patients qui avaient un age supérieur a 16 ans.
e Le néphroblastome en général autres que les syndromes.
B .Méthodes :
Afin de réaliser ce travail nous avons eu recours aux documents suivants :
e Les dossiers médicaux des patients.
e Les comptes rendus opératoires.
e Les comptes rendus anatomopathologiques.

e Le suivi des malades réalisés par les professeurs du service de la

Clinique d’Hémato-oncologie Pédiatrique.
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C. Parameétres étudies :
1. Données cliniques :

L’age au diagnostic, le sexe, le délai avant la consultation, le motif de consultation, les
signes fonctionnels, les signes physiques, et la durée d‘évolution.

2. Données d’imagerie :

Pour le diagnostic et pour le bilan d’extensions locorégional et général
I’échographie ; la TDM ; radio de poumon...

3. Données chirurgicales :

L’ analyse est réalisée a partir de la relecture des comptes-rendus opératoires.
4. Données anatomopathologiques :

A partir des comptes rendus anatomopathologiques.
5. Suivi :

L’analyse a porté sur la médiane de suivi, avec les perdus de vus. Les éventuelles

récidives, le délai de survenue, ainsi qu’un éventuel déces.
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IV. RESULTATS :

OBSERVATION CLINIQUE N°1

1. Identité :

Il s’agit du nourrisson L. Z., de sexe masculin, &gé de 1 an 9 mois, le cadet d’une
fraterie de 2, originaire de Fés, habitant a Temara, dont les parents sont mutualistes des FAR.

2. Motif d’hospitalisation :
Masse abdominale
3. Antécédents :
3.1 Personnels :
-3.1.1.Médicaux :

eSuivi au service de pédiatrie a I’hopital militaire pour un retard psychomoteur sur

agénésie du corps calleux (IRM cérébral faite le 17/01/12)

o Suivi depuis I’age de 25jours pour une anomalie oculaire dont:
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L’examen ophtalmologique fait le 12/12/11 a J28 de vie a montré: une mauvaise
réaction a la lumiere, une aniridie congénitale bilatérale subtotale, un glaucome congénitale

avec légéere mégalocornée OG > OD, une microsphérophakie bilatérale et un nystagmus.

L’examen électrophysiologique visuelle fait le 17/01/12 a J67 de vie ayant comme
résultat: les PEV (potentiels évoqués visuels) flashs ont objectivé un trouble de la conduction
rétinocorticale bilatérale en particulier & droite avec inversion d’ondes précoces le tout faisant
soulever le diagnostic d’une amblyopie bilatérale profonde voir une malvoyance.

Le fond d’ceil fait le 04/05/12 a montré une papille normale.
Ainsi qu’une réfraction par rétinomax faite le 02/11/12 a objectivé :
Eil droit = -4 (-2,25°) il gauche = -5 (-1,25°)

ePrésente une malformation génito-urinaire a type d’une cryptorchidie bilatérale

confirmée par une échographie abdomino-scrotale faite le 12/12/11.

eNotion de constipation chronique rebelle au traitement du a un dolichoc6lon

congénital diagnostiqué sur un lavement aux hydrosolubles le 15/04/13.

el a bénéficié d’un dépistage et d’une surveillance dés la naissance chaque 3 mois par

échographie rénale et TDM abdomino-pelvien revenant sans particularités.
-3.1.2.Chirurgicaux : jamais opére.
-3.2.Familiaux : Pas de notion de consanguinité des parents
Pas de cas similaire dans la famille
4. Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remonte au 17/08/13 par la constatation des parents
d’une augmentation du volume abdominale avec douleur abdominale et fievre non chiffrée,
sans autres signes associés. Ce qui a motivé une consultation chez un pédiatre en prive, puis

fut adresser a I’h6pital militaire pour prise en charge.

Examen a I’admission a I’hdpital militaire trouve une masse abdominale fixe allant de

I’hypochondre gauche jusqu’a la fosse iliaque gauche.
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Bilan initial réalisé a I’hdpital militaire :

« Echographie abdominale le 22/08/13:

REIN GHE

L 8.40 cm

L )
@ ADM CRNATTIN

g A __--ul-""""'.l
- — .

Une volumineuse masse de densité tissulaire, de siége rétro- péritonéal, pré et latéro-
vertébral gauche, hétérogene, réalisant un signe de I’éperon avec le pole supérieur du rein
homolatéral, qui est le siege d’une dilatation des cavités calicielles supérieurs. Cette masse
mesure 101x84x68.5 mm, elle est hyper vascularisée au doppler.

Conclusion : Aspect échographique en faveur d’un processus tumoral rétro-
péritonéale d’origine plutdt rénale, nécessitant un complément par un scanner pour

meilleure caractérisation lésionnelle.

38



<+ TDM abdominale le 23/08/13:

Un volumineux processus lésionnel tissulaire rénal gauche hypodense hétérogene
mesurant 112x80x100 mm. Ce processus refoule le pédicule vasculaire en haut qui reste
perméable.

Absence de thrombose cave.

Pas de localisation rénale controlatérale.

Foie, rate, surrénale, pancréas RAS.

Pas d’épanchement péritonéal.

Pas ADP profonde.

Conclusion : Aspect en faveur d’un néphroblastome gauche.

+» Radiographie thoraciqgue de face le 24/08/13 :

La transparence parenchymateuse était normale.

Le nourrisson a été mis sous une bithérapie : Céphalosporine 3°™ génération et
gentamycine mais I’évolution a été marquée par I’apparition de 3 épisodes d’hématurie le

3eme jour d’hospitalisation avec augmentation du volume de la masse.

Le nourrisson avait été adressé a I’Hopital d’Enfants de Rabat pour prise en charge.
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5.Examen clinique :
5.1 - Examen général :

Nourrisson conscient, tonique, réactif, eupnéique, apyrétique, les conjonctives normo-

colorés.
Poids=9 Kg, taille=72cm ; retard staturo-pondéral a (-3DS), un nystagmus.
5.2 - Examen abdominale :

Un abdomen distendu, avec voussure du flanc gauche étendu de I’hypochondre gauche
a la fosse iliaque gauche arrivant jusqu’a I’ombilic. PO=46 cm.

Le plus grand diamétre 48,5 cm.

Une masse abdominale ferme a surface lisse bien limitée a bord interne régulier non

crénelé, sans circulation veineuse collatérale.

Absence d’adénopathies périphériques.

Absence d’hépato splénomégalie.
5.3- Examen des organes génitaux externes :

Une cryptorchidie bilatérale.
5.4 — Examen pleuro-pulmonaire :

Pas de déformation thoracique ;

vibrations vocales bien transmises ;

Murmures veésiculaires bien percues ;

Pas de matité ni d’hyper sonorité a la percussion.
5.5 — Examen cardiovasculaire :

Bl et b2 sont bien percues; la systole et la diastole libres , pas de bruit

surajouté, pouls périphériques présents sur tous les territoires vasculaire.
5.6 - Examen des aires ganglionnaires:

Les aires ganglionnaires sont libres
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Le reste de I’examen clinique est sans particularité.
6. Conclusion clinique :

Nourrisson de 1 an 9mois, ayant comme antécédents un retard psychomoteur sur
agénésie du corps calleux; des anomalies oculaires a type d’une aniridie congénitale
bilatérale subtotale, d’un glaucome avec légére mégalocornée OG > OD, d’une
microsphérophakie bilatérale, d’un nystagmus et d’une amblyopie bilatérale profonde voir

une malvoyance ; une anomalie génito-urinaire a type d’une cryptorchidie bilatérale.

Et qui présente depuis le 17/08/13 une augmentation du volume avec douleur
abdominales, fievre non chiffrée, et hématurie ; sans autres signes associés, dont I’examen
clinique objectivait un abdomen distendu, avec une masse abdominale ferme a surface lisse
bien limitée, en antérieur allant de I’hypochondre gauche a la fosse iliaque gauche et une
cryptorchidie bilatérale. Tout évolue dans un contexte d’apyrexie et de conservation de I’état
général. Un bilan initial comportant Une échographie et un TDM abdominal objective un

néphroblastome gauche non métastatique.

Devant I’association :tumeur de Wilms, Aniridie, anomalie Génito-urinaire et Retard

mental, on évoque le syndrome de WAGR.
7. Examens complémentaires :

7.1 -: Echographie abdominale faite le 28/08/13 a I’Hépital d’Enfants de Rabat :

Al 7L  catleihad

hom il Th B3

001 ¥l
I D 1irem
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Un processus lésionnel d’écho structure tissulaire, hétérogéne, renfermant des zones
kystiques bien limitées, au dépens des deux tiers inférieurs du rein gauche, mesurant 120 x 90

X 95 mm avec extension en intra cavitaire du pole rénal restant luxé vers le haut.
Conclusion : aspect en faveur d’un nephroblastome gauche
7.2. Radiographie thoracique de face faite le 30/08/13 :
Sans particularité
7.3. Consultation de génétique médicale :

Devant I’ensemble des signes, le premier diagnostic que nous évoquons est un
syndrome de WAGR. Une hybridation in situ fluorescente a été faite mettant en évidence une
micro délétion de la bande 13 du bras court du chromosome 11 « 11p13 ». Le syndrome de
WAGR est I’un des syndromes de genes contigus.

8. Conclusion :

Un néphroblastome gauche non métastatique survenant sur syndrome malformatif

prédisposant c’est le syndrome de WAGR.
9. Traitement :
9.1 Chimiothérapie pré opératoire :

Une chimiothérapie préopératoire a été administrée selon le protocole GFA Nephro
2005

Il a recu 4 cures de chimiothérapie au centre d’hémato-oncologie de I’'HER a base de :
vincristine (VCR) et actinomycine D (ACT D).

ACT DD A4S v ke - ~ -
R 1.5 mesmnm= [ 202 dose ) L - - ~L-
S1 S2 S3 sS4
Dates Jour /Mois 30/08 06/09 13/09 20/09
Année 2013
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«» Une échographie de contrdle a été faite le 23/09/13 :

Présence d’un processus lésionnel rénal gauche occupant la moitié inférieure du rein
gauche avec une portion médiane hétérogene avec des foyers de nécrose, mesurant 100 x

68mm.

Rein droit de taille normale, de contours réguliers, sans dilatation pyélo-calicielle, bien
différencié.

Conclusion : a la fin de la chimiothérapie pré-opératoire, I’échographie rénale a
montré une réduction du volume tumoral initial.

«» Une radiographie thoracique de face a été faite le 23/09/13 :

Sans particularités
9.2. La chirurgie: Le nourrisson a été opéré le 03/10/13.
Malade sous AG,1V,DD, Hyperlordose par billot basithoracique
1*" temps : laparotomie transversale sus ombilicale gauche
-I'exploration de la loge rénale gauche montre une grosse masse rénale

occupant le flanc gauche prenant tout le rein gauche, encapsulée a consistance
mixte, dure et kystiqgue mesurant 12x8cm, sans envahissement des structures voisinantes ,

mais infiltrant le pédicule rénal.
Le testicule gauche est accolé au pole inférieur de la masse.
-Effondrement du fascia de Toldt gauche et décollement du colon.
-Dissection et décollement du testicule gauche apreés ligature de son pédicule.

-Repérage et dissection du pédicule rénale gauche, et sa ligature section de la veine

puis I artére.

-Dissection de la tumeur sur son bord interne par rapport au colon et au pancreas, plus

profond, jusqu’au hile rénal.

-Repérage de I’uretere puis section sur le bord postérieur.
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Dissection de la tumeur par rapport a la paroi postérieur, le diaphragme et la rate en

haut, complétant la néphrectomie.

Au total, une nephro-urétérectomie élargie a la graisse péri-rénale, suspiscion
d’envahissement capsulaire avec résection macroscopiquement totale -Néphroblastome
stade Il chirurgical. Biopsie d’une adénopathie latéro-aortique.

2™ temps : dissection du testicule gauche et de son différent par rapport au péritoine
postérieur. Contre incision inguinale gauche et abaissement du testicule a travers le canal
inguinal en intrascrotal en extradartos.

3*™ temps : le testicule droit est haut situé avec un pédicule court. dissection du
testicule droit et de son différent par rapport au péritoine postérieur. Ligature section du
pédicule spermatique. Contre incision inguinale droite et abaissement du testicule a travers le

canal inguinal en intrascrotal en extradartos.
Déconnexion épidydimo-testiculaire bilatéral.

FPPP sur un drain de redon au niveau de la loge rénale gauche aprés vérification de
I’hémostase.

9.3. Examen anatomo-pathologique de la piéce :
Néphroblastome mixte stade 11 de la SIOP 2001 nécrosé a 75%
9.4.Chimiothérapie post opératoire :

Il a bénéficié de 27 séances de chimiothérapie post opératoire toujours selon le
protocole GFA néphro 2005 d’un néphroblastome gauche stade Il d’histologie intermédiaire.

ACT D 45y /ke < 3 % =
- SR 18 Wk B e TR e B e
ADRLA S0 mg/m® ~L- ~L-
S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8
Jour/Mois | 21/10 | 28/10 04/11 | 11/11 | 19/11 | 26/11 | 03/12 | 13/12
Dates [ Année 2013
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SCT D s e ke - -
R 1.5 rredSrm™ ~L- ~L- ~4- ~a-
N S e SO e s ~E-
SIL  |sl2  [si3 [si4 [si5
0301 | 10/01 24101 | 04/02
SI7  [si8  |si9 [s20 | s2l
_ 21/02 | 28/02 14/03 | 21/03
Dates ) Jour/Mois S23 | S24 |25 |S26 | S27
03/04 | 10/04 24104 | 02/05
Année 2014

10. Evolution apreés traitement :

10.1.Rendez-vous dans un mois le 17/06/14 :

Stable sur le plan clinique et radiologique.

Cliniquement : stable.

« Echographie abdominale faite le 15/09/14:

10.2.Rendez-vous dans 3 mois le 15/09/14 :
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Présence d’un volumineux processus Iésionnel au niveau de la loge rénale gauche
mesurant 66 x 49mm, bien limité, d’échostructure tissulaire, hétérogéne, vascularisé au

doppler couleur : récidive ? Un complément par TDM serait souhaitable.

Rein droit en hypertrophie compensatrice mesurant 80 x 30mm, de contours réguliers,
bien différencié, sans dilatations des cavités pyélocalicielles et sans image de lithiase.

<+ TDM thoraco abdomino-pelvienne faite le 18/09/14:

1/ A I’étage thoracique :

Absence de nodule parenchymateux suspect.

Petits ganglions mesurant 6mm de petit axe de siege axillaire et sus claviculaire

bilatéraux.
Comblement tissulaire du médiastin antérieur, en rapport avec le thymus.

Absence d’épanchement pleuro-péricardique.
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2/ A I’étage abdomino-pelvien :

Présence d’un énorme processus tumoral de densité tissulaire hyper vasculaire,
mesurant 63mm de diametre antéro-postérieure ; 61mm de diameétre transverse et s’étendant

sur une hauteur de 70mm.

Siégeant u niveau de la loge rénale gauche, refoulant le pancréas et I’estomac en avant ;
I’aorte et la veine cave inférieure en dedans et en avant. Il arrive au contact intime avec les

corps vertébraux lombaires sans lyse osseuse évidente.
Foie, pancréas, rate, surrénale droite sans anomalies.
Absence d’adénopathie pelvienne.
Cet aspect compatible avec une récidive tumorale.

+ Radiographie thoracique de face faite le 15/09/14 :

Sans anomalies
11.Traitement de la récidive :
11.1. Chimiothérapie pré opératoire :

Une chimiothérapie « CDCV w», alternant toutes les trois semaines, des cures de
Carboplatine et de VP16, et des cures de cyclophosphamide et d’ADR ; débuter le 23/09/14.

11.2. Chirurgie :

L’enfant a €té opéré le 07/01/15 .
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Images prises au bloc opératoire du service de CHA de ’'HER

Malade sous AG,1V,DD, sous billot basithoracique

Reprise de I’ancienne incision sus ombilicale gauche.Dissection musculo-aponevrotique
et ouverture du péritoine.

L’exploration a trouvé une grosse adénopathie encapsulée faisant 15cm au grand axe
située a la bifurcation aortico-iliaque gauche au dépens du mésocolon gauche adhérente au
colon transverse a droite et a la queue du pancréas a gauche.

Exérese de [I’adénopathie. Recherche d’autres adénopathies loco-régionales
négative.Péritonisation du mésocolon. FPPP

11.3. Anatomie pathologique de la piéce:

Macroscopie : Fragment nodulaire pesent 187g mesurant 10 x 7 x 6¢cm, encapsulé
polylobé

A la coupe aspect blanchatre fasciculé avec présence de zone nodulaire encéphaloides.

Microscopie : A I’examen histologique des différents prélevements réalisés, on note
une prolifération tumorale faite d’une triple composante épithéliale sous la formation
tubulaire immature, mésenchymateuse faite de faisceaux de cellules musculaires striés et
d’une composante blastémateuses faite de nappes de cellules de blasteme. Cette prolifération
est encapsulée en périphérie. 1l n’a pas été vu de tissu ganglionnaire residuel.

Conclusion :Aspect morphologique d’un nodule tumoral néphroblastemateux.Pas vu de
tissu ganglionnaire.

11.1. Chimiothérapie post opératoire :

Le patient continue une chimiothérapie post opératoire a base de « CDCV » .
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OBSERVATION CLINIQUE N°2

il ]

1. Identité :

Il s’agit de I’enfant R.A., de sexe féminin, agée 2 ans et 6mois, deuxieme d’une fratrie
de 2, originaire et habitante a Tétouan, dont les parents sont ramedistes.

2. Motif d’hospitalisation :
Distension abdominale.
3. Antécédents :
3.1 Personnels :
-3.1.1.Medicaux :
Grossesse bien suivie, mené a terme, accouchement par voie basse, sans incident.
Malformation congénitale de la main droite.
Hémi-hypertrophie droite congénitale

-3.1.2.Chirurgicaux : jamais opéré.
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3.2.Familiaux : Pas de notion de consanguinité des parents
Pas de cas similaire dans la famille
4. Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remonte a 2 mois par I’augmentation du volume
abdominal avec des vomissements compliqués par I’apparition des épisodes d’hématurie
évoluant dans un contexte de fievre et d’amaigrissement non chiffré. Ce qui a motivé la

famille a consulter au centre hospitalier régional de Tétouan, le bilan réalisé est le suivant:

«» Echographie abdominale faite le 29/04/14 :

Rein droit : Une formation kystigue mesurant 24 mm et une formation tissulaire

homogene mesurant 29mm.

Rein gauche augmenté de taille avec 3 formations tissulaires homogénes mesurant

70mm ; 36mm et 50 mm de grand diameétre.

Conclusion : processus tumoral rénal bilatéral
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« Uroscanner fait le 01/05/14 :

Clichés d’ UIV

L ETTONT HARREL

wowad dmr L
01, Bl 0, 00 L5210

Rein droit présente un kyste simple de 2 cm et une formation isodence parenchymateuse
prenant le produit de contraste, homogéne, bien limitée de 2 cm.

Gros rein gauche présentant de multiples formations, denses, parenchymateuses,

déformant ses contours, bien limitées, homogeénes dont la plus grande mesure 7 cm.

Cavités rénales refoulées et non envabhies, libres.
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Ureteres libres.

Vessie normale.

Pas de lithiase rénale ou de I’arbre urinaire.

Conclusion : Aspect de multiples formations d’allure bénignes des reins.

< TDM Thoraco Abdomino Pelvienne faite le 11/06/14 :

- A I’étage thoracique :
Absence de Iésion nodulaire intra parenchymateuse visible.
Foyer alvéolaire basale gauche.
Absence d’adénopathie médiastinale
Absence épanchement pleuro-péricardique
Absence lésion pariétale visible.
- Al’étage abdomino-pelvien :

Rein droit de taille normale siége aussi de lésions tissulaires: au niveau de la lévre
antérieure  (24x31mm), lévre postérieure (17.5x12mm), corticale = médio-rénale

(11x9mm).présence d’un kyste polaire supérieur bilobé (24x22mm).
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Rein gauche augmenté de taille siege de 3 Iésions hypo denses tissulaires rehaussées de
facon hétérogéne apres contraste renfermant des zones hypo denses de nécrose. Les plus
grandes : polaire supérieure (70x80mm), médio-rénale (50x48mm) et polaire inférieure
(40x36mm) ; ils refoulent le bassinet avec hydronéphrose modérée.

Respect des vaisseaux rénaux des deux cOtés.
Absence d’adénopathies profondes ni d’épanchement péritonéal.
Foie, VB, VBIH, VBP, TP, surrénales, rate, pancréas sans anomalies.

Conclusion : TDM TAP en faveur de processus tissulaires rénaux bilatéraux
évoquant un néphroblastome bilatéral sur un fond de néphroblastomatose.

L’enfant avait été adressé a I’Hopital d’Enfants de Rabat pour prise en charge.
5. Examen clinique :
5.1 - Examen général :

Consciente, bien orientée dans le temps et I’espace, eupnéique, apyrétique, les

conjonctives normo-colorés.

Poids=15Kg Taille =100cm ; une hyper croissance sur la courbe staturo-pondérale a (+3
DS), hémi-hypertrophie droite.

5.2 - Examen abdominale :

Abdomen souple, une masse palpable au niveau de la fosse iliaque gauche mesurant
5cm de grand diamétre et 4 cm de I’ombilic. PO : 54cm

Absence d’adénopathies périphériques.
Absence d’hépato splénomégalie.

5.3 — Examen pleuro-pulmonaire :
Pas de déformation thoracique ;
vibrations vocales bien transmises ;

Murmures vésiculaires bien percues ;
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Pas de matité ni d’hyper sonorité a la percussion.
5.4 — Examen cardiovasculaire :

Bl et b2 sont bien pergues;

La systole et la diastole libres,

Pas de bruit surajouté,

Pouls périphériques présents sur tous les territoires vasculaire.
5.5. Examen ostéo articulaire :

Déformation de la main et I’avant-bras droits avec raideur du poignet.
5.6. Examen de la face et la cavité buccale :

Une macrocéphalie et une macroglossie.
5.7. Examen neurologique :

Sans particularités
5.8 - Examen des aires ganglionnaires:

Les aires ganglionnaires sont libres

Le reste de I’examen clinique est sans particularité.

6. Conclusion clinique :

Enfant de 2 ans et 6 mois, ayant comme antécédents une malformation congénitale de

la main droite, et qui présente il y a 2 mois une augmentation abdominale avec des
vomissements compliqués par I’apparition des épisodes d’hématurie, évoluant dans un
contexte de fievre et d’amaigrissement non chiffré. Chez qui I’examen trouve une hyper
croissance staturo-pondérale a (+3 DS), associées a des malformations congénitales a type

d’une macrocéphalie, d’'une macroglossie, d’une hémi hypertrophie droite, d’une déformation

de la main et I’avant-bras droits avec raideur du poignet.

Avec a I’examen abdominal : une masse palpable au niveau de la fosse iliaque gauche

mesurant 5¢cm de grand diametre et 4 cm de I’ombilic. PO : 54cm.
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Un bilan initial comportant une échographie abdominale, un uroscanner et une TDM
thoraco-abdomino-pelvienne qui objective des processus lésionnels rénaux bilatéraux en

faveur d’un néphroblastome bilatéral sur néphroblastomatose.

Devant un néphroblastome bilatéral avec nephroblastomatose sur un terrain a risque on
évoque les syndromes de croissance excessive dont les caractéristiques cliniques peuvent

étre proches :

Un syndrome de beckwith-wiedemann, un syndrome de simpson-golabi-behmel, un
syndrome de Sotos, un syndrome de Perlman.

7. Examens complémentaires :
7.1. Bilans le 24/06/14 :
% NFS:
Hb: 8.6 (g/dl) VGM: 27.1 (fl) TCMH: 22.5pg CCMH: 31.7 (g/dl)
GB: 8810(/mm3) PNN : 4120 (/mm3)
Ly: 2960 (/mm3)
Plg: 334000 (/mm3)

e lonogramme :

Na+: 137(mmol /1) K+ :4,28(mmol /)
Uree: 0,29(g/l) Créat: 4(mg/l)

Ferritine : 18 (mg/ml)

LDH : 593 (U/L)

Calcémie : 95 (mmol / I)

Bilan hépatique : normal.

e Seérologie hépatite et HIV : négative
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7.2. Echographie abdominale le 24/06/14 a I’Hépital d’Enfants de Rabat :

Rein droit : augmenté de taille (10cm de long), bien différencié, multi nodulaire, sans
images de dilatation des cavités excrétrices. Les plus gros nodules siege au niveau :

-polaire supérieur : majoritairement kystique et mesurant (30x25x30mm)
-médio-rénal (péri-sinusal), tissulaire hétérogene mesurant (32x24x27mm)
Pédicule rénal droit perméable.

Rein gauche : trés augmenté de taille (15cm de long) avec multiples masses, les plus
grandes siége au niveau :

- polaire supérieur : tissulaire hétérogéne avec micro zones Kkystique et mesurant
(77x65x66mm).

-médio-rénal : tissulaire hétérogene avec zones Kkystiques marquées mesurant
(51x55x57mm)

-polaire inférieur : tissulaire plus au moins homogene mesurant (40x35x48mm).
Ces masses rénales :
- refoulent le pédicule splénique en avant,

-exercent un effet de masse sur les cavités excrétrices dilatées, par endroit, siege d’écho
endoluminal : surinfection, sur le pédicule vasculaire rénal qui reste perméable et sur le gréle.

-arrivent a la région rétro-péritonéale médiane gauche avec présence de ganglions et
d’adénomégalies refoulant I’artere et la veine rénale gauches en avant, qui restent perméables.

Par ailleurs : Foie, VB, VBP, VBIH, TP sans anomalies
Rate augmenté de taille (11cm) sans lésion focale.
Absence d’épanchement intra péritonéal.

Conclusion :

-Adénomégalies rétro péritonéale

-reins en néphromégalie multi nodulaire avec masses suspectes de facon bilatérale
évoquant en premier : un néphroblastome sur néphroblastomatose.

56



-splénomégalie homogeéne.

7.3. Radiographie thoracique de face faite le 23/06/14 :

Absence de Iésion parenchymateuse d’allure évolutive nettement visible.
Respect de la silhouette cardio-médiastinale.
Présence d’un comblement de cul de sac costo-diaphragmatique gauche.
Conclusion : présence d’un épanchement pleural gauche liquidien
7.4. Radiographie de I’avant-bras droit prenant la main droite faite le 01/07/14:
Absence de Iésions osseuses visibles
Absence de déformation osseuse individualisable
Respect des corticales et des surfaces articulaires
Respect des parties molles
Conclusion : Sans particularités
7.5. Radiographie du rachis dorso lombo sacré faite le 01/07/14 :

Respect de la hauteur des corps vertébraux et des espaces intervertébraux Respect des
pédicules vertébraux

Absence d’altération de la densité osseuse des corps vertébraux
Absence de lésion osseuse visible ou de trait de fracture

Conclusion : Sans particularités
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7.6. Consultation de génétique médicale :

La génétique moléculaire de I’affection concerne la région 11p15. Elle contient un large
cluster de genes impliqués dans la croissance et la prolifération tissulaire et est soumise a

empreinte parentale faisant confirmer le syndrome de Beckwith-wiedeman.
8. Conclusion :

Un néphroblastome bilatéral sur un fond de néphroblastomatose avec adénomégalies
rétro péritonéale survenant sur un syndrome malformatif prédisposant «syndrome de

Beckwith-wiedman »
9. Traitement :
9.1 Chimiothérapie pré opératoire :

La chimiothérapie préopératoire sera prolongée afin d’obtenir une réduction
tumorale maximale. Elle a bénéficié de plusieurs cycles de 2 mois avec un contrdle a la fin de

chaque cycle.
9.1.1. Premier cycle de chimiothérapie de 2 mois :
Ella a recu des cures a base de : vincristine (VCR) et actinomycine D (ACT D).

Actinomycine D + <+ T 3
(625 pgfj)

Vincristine (0.9 mg)

Se maines 1 1 | ] | | 1 1

S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8
Dates 01/07 | 08/07 | 16/07 |23/07 |01/08 | 08/08 | 15/08 | 22/08
Année 2014

> Controle aprés le premier cycle :

o,

< Examen clinique :

Une réduction du périmétre ombilicale PO=54cm —» 52 cm

Absence de masse palpable au niveau iliaque gauche
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<+ Echographie abdominale faite le 08/09/14 :

Persistance des Iésions nodulaires rénales bilatérales :

A droite :

Polaire supérieur : volume tumoral stationnaire 31x25 mm

Levre supérieur : 14mm

Présence de multiples petites Iésions nodulaires hypo échogénes infra-centimétriques.
A gauche :

Grosse masse polaire supérieur échogene hétérogene : volume tumoral stationnaire

70x62mm bien limitée.
Médio-rénal : réduction du volume tumoral ; petite masse de 32x25 mm
Polaire inférieure : réduction du volume tumoral; petite masse de 18x13mm
Absence de dilatations des cavités excrétrices.
Absence d’épanchement péritonéal.
A noter la présence de multiples calcifications médullaires et corticales épaisses.
La décision était de continuer encore 2 mois de chimiothérapie préopératoire.

9.1.2. Deuxieme cycle de chimiothérapie de 2mois :

Ella a recu des cures a base de : vincristine (VCR) et actinomycine D (ACT D).

Actinomycine D < <

der -k~

(625 pg/j)

Vincristine (0.9 mg) " v - v - » @ @

Semaines

1 I | ] | ] 1 1
S9 S10 S11 S12 S13 S14 S15 S16

Dates 01/09 09/09 16/09 22/09 30/09 09/10 15/10 23/10
Année 2014

> Controle aprés le deuxiéme cycle :
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A I’étage thoracique :

Présence d’un épaississement péri broncho vasculaires des bronches au niveau des

bases.

Micronodules de type bronchiolaire du segment ventral du lobe supérieur droit et du
segment 6 droit donnant un aspect de condensation.

Aspect de verre dépoli du segment dorsal du lobe supérieur droit.
A I’étage abdominal :

Présence de multiples masses rénales bilatérales, bien limitées, grossiérement arrondies,
de densité tissulaire hétérogéne, renfermant des plages kystiques nécrosées, dont les plus
volumineuses siégent et mesurent :
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A gauche :

-lobaire supérieure mesurant : 68x58x62mm (vs 70x60mm) a développement
exophytique avec un défect capsulaire polaire inferieure a développement endopyelique
mesurant 20x30 mm (vs 40x50mm).

-médio rénale a limite flous mesurant ;: 16x12x15mm.

-polaire inférieure mesurant : 22x17x21mm.

A droite :

-polaire supérieur de la lévre postérieure totalement Kkystique a paroi épaisse et
irréguliére mesurant : 29x25x41mm

-médio rénale de la lévre antérieure mesurant ; 13x13mm.

Il s’y associe de multiples nodules et micronodules rénaux corticaux bilatéraux hypo
denses homogenes.

Foie augmentée de taille, de contours réguliers homogeénes
Rate augmentée de taille et homogene

Conclusion : Régression partielle de 26% des Iésions tumorales du néphroblastome
par rapport a la TDM 11/06/14.

Foyer de broncho alvéolite apicale droite probablement d’origine infectieux a contréler

apres traitement.

Hépato splénomégalie homogene
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< Echographie abdominale de contrdle faite le 30/10/14 :

Foie ; rate ; pancréas sans anomalies

Persistance des lésions nodulaires rénales bilatérales :

Rein droit: micronodules sous corticaux épais, certains commencent a se calcifier

Celle du pole supérieure s’est totalement nécrosée mesurant 30x25mm.
Celle du pole inférieur mesure 13.6x10.7mm, gardant la méme écho structure.

Rein gauche :

Persistance au niveau du pole supérieur de la grosse Iésion tumorale qui commence a se

nécroser mesurant 85x67mm.
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Celle de la medio rénale mesure 29x24mm partiellement nécrosée.

Celle du pole inférieur mesure 19x17mm

La décision était de continuer encore 2 mois de chimiothérapie préopératoire.

9.1.3. Troisiéme cycle de chimiothérapie de 2 mois :

Actinomycine D

(850 pglj) e * v v
Vincristine (1mg) e v e 4 ot + g
Semaines
1 ] ] | | 1
S17 S18 S19 S20 S21 S22 S23 S24

Dates 11/11 | 19/11 25/11 02/12 09/12 16/12 23/12 30/12
Année 2014

surveillance biologique a été marquée par une neutropénie :

GB (/mm3) 2020 4950 4800 3650

PNN (/mm3) 398 1282 2160 1234

Au total ; elle a regu 6 mois de chimiothérapie pré opératoire
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OBSERVATION CLINIQUE N°3

1. Identité :

Il s’agit de I’enfant N.E., de sexe féminin, agée de 3 ans, la deuxiéme d’une fratrie de 3,
originaire et habitante a Ouazzane ; dont les parents sont non mutualistes.

2. Motif d’hospitalisation :
Distension abdominale
3. Antécédents :
3.1 Personnels :
-3.1.1.Meédicaux :
Grossesse bien suivie, mené a terme, accouchement par voie basse, sans incident.
Hospitalisée durant la période néonatale pour méningite

Hémi hypertrophie gauche congénitale
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-3.1.2.Chirurgicaux : jamais opéreé.
3.2. Familiaux :
Pas de notion de consanguinité des pare
Pas de cas similaire dans la famille
4. Histoire de la maladie :

Le début de la symptomatologie remonte a 5jours par la constatation des parents d’une
augmentation du volume abdominal isolée ; tout évolue dans un contexte d’apyrexie et de
conservation de I’état genéral. Ce qui a motivé une consultation chez un pédiatre en privé,
puis fut adresser a I’Hopital d’Enfants de Rabat pour prise en charge.

5. Examen clinique :
5.1 - Examen général :

Enfant consciente, bon état général, conjonctives normo colorées, Hémi hypertrophie
gauche isolée Poids = 19Kg, Taille= 101cm, indice de masse corporelle=18.62 Kg/m2

une hyper croissance staturo-pondérale entre (+2,+3 DS)
Température= 37°c, fréquence respiratoire= 20c/min, fréquence cardiaque= 78 bpm
5.2 - Examen abdominale :

Abdomen souple ; masse au niveau de I’hypochondre droit ferme, fixe par rapport aux 2
plans, mal limitée, périmetre ombilicale PO= 57 cm, ombilic non déplissé

Pas d” hépato splénomégalie.
Pas de contact lombaire.

5.3 — Examen pleuro-pulmonaire :
Pas de déformation thoracique ;
vibrations vocales bien transmises ;
Murmures veésiculaires bien percues ;

Pas de matité ni d’hyper sonorité a la percussion.
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5.4 — Examen cardiovasculaire :

Bl et b2 sont bien percues; la systole et la diastole libres , pas de bruit

surajouté, pouls périphériques présents sur tous les territoires vasculaire.

5.5 - Examen des aires ganglionnaires:

Les aires ganglionnaires sont libres
5.6-Examen articulaire :

Sans particularité.
5.7-Examen neurologique :

Sans particularité.

-le reste de I’examen clinique est sans particularité.

6. Conclusion clinique :

Enfant de 3 ans, ayant comme antécédents une hospitalisation durant la période
néonatale pour méningite, une Hémi Hypertrophie gauche congénitale, et qui présente une
augmentation du volume abdominal sans autres signes associees; tout évolue dans un

contexte d’apyrexie et de conservation de I’état général.

Chez qui I’examen trouve une hyper croissance staturo-pondérale entre (+2,+3 DS) avec
a ’examen abdominale : une masse au niveau de I’hypochondre droit ferme, fixe par rapport
aux 2 plans, mal limitée, avec un périmetre ombilicale PO= 57 cm, et un ombilic non
déplisse.

7. Examens complémentaires :

7.1. Bilans :

s NES faite le 16/12/11 :

Hb: 12.7 (g/dl) VGM: 64 (fl) TCMH: 32pg CCMH: 35 (g/dI)
GB: 13800(/mm3) PNN: 4140 (/mm3) Eos :3000(/mm3)

Ly: 2960 (/mm3)
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Plg: 335000 (/mm3)
ASAT : 33(U/L) ALAT:26(U/L) PAL:380(U/L) GT:24(U/L)
LDH : 1370(U/L)

7.2. Echographie abdominale faite le 16/12/11 HER :

Foie rate pancréas sans anomalie

-rein droit : processus lésionnel prenant la quasi-totalité du rein (épargnant une portion
de la lévre antérieure du sinus et du pole inférieur) mesurant 140x100x90mm de contours
polylobés réguliers, tissulaire hypoéchogene finement hétérogene avec quelques dilatations
des cavités calicielles.

-rein gauche mesure 100x42 mm mal différencié (corticale d’échogénécité punctiforme
avec présence d’un nodule cortical polaire supérieur a développement exorénal de 2cm de
diametre).

Présence d’adénopathies du hile rénal droit. Absence d’épanchement intra péritonéal.
Conclusion : néphroblastomatose bilatérale
7.3. TDM abdominale faite le 20/12/11 :

-Volumineuse masse rénal droite mesurant 66x87mm, comportant de multiples nodules

hypo denses désorganisant les cavités excrétrices.

Le parenchyme résiduel est le siége aussi d’un nodule hypo dense de 15mm.
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Il existe de multiples adénopathies autour du pédicule rénal droit, la plus grosse

mesurant 26mm.

-le rein gauche est le siege d’un nodule hypo dense médio rénal a développement

exorénal, mesurant 17x20 mm

Conclusion : aspect évocateur d’un néphroblastome sur néphroblastomatose

bilatérale accompagné d’adénopathies autour du pédicule rénal droit.
8. Conclusion :

Un néphroblastome bilatéral sur un fond de néphroblastomatose survenant sur une
malformation congénitale a type d’une hémi hypertrophie gauche isolée ( la patiente n’ a pas

bénéficié d’une consultation de génétique médicale).
9. Traitement :
9.1. Chimiothérapie pré opératoire :

La chimiothérapie préopératoire sera prolongée afin d’obtenir une réduction
tumorale maximale. Elle a bénéficié de plusieurs cycles d’ un mois avec un contréle apres la

fin de chaque cycle.
9.1.1 Premier cycle d’un mois de chimiothérapie :

Une chimiothérapie préopératoire a été administrée selon le protocole GFA Nephro

2005. Ella a recu des cures a base de : vincristine (VCR) et actinomycine D (ACT D).

ACT D AS y S ~L- ~L-
WA R A.S rrmugl rms ~L- ~L- ~L-

S1 S2 S3 S4
Dates 16/12/11 | 23/12/11 | 30/12/11 | 06/01/12

» Controle apreés S4 :
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« Echographie abdominale de contréle faite le 12/01/12 :

Rein droit : augmenté de taille, siege de deux processus lésionnel, I’'un polaire
supérieure tissulaire échogene hétérogene bien limitée mesurant 90x70x60mm et I'autre

polaire inférieur kystique qui renferme un bourgeon endoluminal et mesure 22x14x18mm.

Rein gauche : mal différencié avec des hyper échogénécités punctiformes éparses, sieége

d’un nodule kystique polaire supérieur de 12mm.
Absence d’adénopathies profondes et d’épanchement intra péritonéal.
Conclusion : discrete réduction tumorale du néphroblastomatose bilatérale

La décision était de continuer encore 1 mois de chimiothérapie préopératoire avec

controle.
9.1.2. Deuxieme cycle d’un mois de chimiothérapie:

Ella a recu des cures a base de : vincristine (VCR) et actinomycine D (ACT D).

69



ACT D as v /ke N
vor 1.5 mesm> 3 3 ~L
Semaines ' ' '
S5 S6 S7 S8
Dates 13/01/12 21/01/12 | 27/01/12 03/02/12

> Controle apreés S8 :

<+ Echographie abdominale de contréle faite le 31/01/12 :

t—n‘_j A0 A7 313

PP MI 1.2 BOPITAL D' ENEANTS RARAT

Blcm /WM Th 83

Rein droit : augmenté de taille, siege de trois processus Iésionnels :

-Polaire sup tissulaire échogéne hétérogéne mesurant 76x78x57mm

-médio sinusal nouvellement apparu de nature kystique mesurant 7mm

-polaire inférieur kystique mesurant 17mm.
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Rein gauche : mal différencié avec des hyper échogénécités punctiformes éparses, avec

persistance d’un nodule kystique polaire supérieur de 11mm.

Veine cave inférieur retro hépatique et la veine rénale droite siégent d’un processus

échogeéne en rapport avec une thrombose veineuse étendu sur 39 mm pour la VCI.
Adénopathie retro cave de 9mm

Conclusion : discrete diminution des deux processus lésionnels du rein droit avec
apparition d’une nouvelle Iésion kystique et d’une thrombose de la VCI et la veine

rénale. Aspect stationnaire du rein gauche

<+ TDM abdominale de controle faite le 15/02/12 :

Volumineuse masse rénal droite de densité tissulaire prenant le contraste mesurant
92x65x56mm avec des formations nodulaires pédiculaires rénales, la plus volumineuse se

rehaussant de facon franche et hétérogene par le contraste mesurant 20x15mm.
Un nodule hypo dense polaire inférieur et antérieur de 15mm.

Rein gauche mesure 96x43.5mm, siége d’un nodule médio rénal antérieur a

développement exo rénal de 10mm.
Rate mesure 78x42mm de contours réguliers homogéne

Conclusion : néphroblastome bilatérale sur néphroblastomatose avec réduction du

volume du processus tumoral du rein droit et du nodule rénal gauche.
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Malgré la réduction tumorale, il reste des nodules bilatéraux, donc la décision était de

continuer encore 1 mois de chimiothérapie préopératoire avec contrdle.

9.1.3. Troisiéme cycle d’un mois de chimiothérapie:

Ella a recu des cures a base de : vincristine (VCR) et actinomycine D (ACT D).

ACT D aS v skg 3 N 3
VeR 1.5 mg/rn? -1 -3 - -3 ~L-
Semaines ' " '
S9 S10 S11 S12 S13 S14
| Dates 10/02/12 | 22/02/12 | 29/02/12 | 07/03/12 14/03/12 | 21/03/12

» Controle aprés S13 :

«» Echographie abdominale de contréle faite le 15/03/12 :

Rein droit : augmenté de taille, siége de trois processus lésionnels :

-Polaire supérieur : tissulaire échogene mesurant 81x35x75mm

-médio sinusal : kystique mesurant 6mm

-polaire inférieur : kystigue mesurant 19x16mm avec une Vvégétation pariétale

nouvellement apparue.
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SPEOWAL M 1D HOPITAL D' PRFANTS
ATem /W Ta 02 AL

Rein gauche : mal différencié avec des hyper échogénécités punctiformes éparses, avec
persistance d’un nodule kystique polaire supérieur de 15x6mm.

Veine cave inférieur retro hépatique et la veine rénale droite siegent d’une thrombose

veineuse étendue sur 40 mm
Adénopathie retro cave de 9mm

Conclusion : aspect échographique stationnaire en dehors de I’apparition d’une
composante tissulaire sous forme d’une végétation au niveau de la lésion kystique

polaire inférieur du rein droit.

Vu le volume tumorale stationnaire du néphroblastome bilatéral, la décision était de
rajouter un dernier mois de chimiothérapie préopératoire contenant une nouvelle cure

d’adriamycine selon le protocole suivant.
9.1.4. Quatriéme cycle d’un mois de chimiothérapie:

Ella a recu des cures a base de : vincristine (VCR), actinomycine D (ACT D) et
adriamycine (ADRIA).

P ey ;A e Shes - -~
R W= g e ~B- - -8~ -
250 R LA SO rreefreen T -5~ ~L-
S15 S16 S17 S18
Dates 29/03/12 04/04/12 23/04/12 30/04/12
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» Controle apreés S16 :

«» Echographie abdominale de contréle faite le 18/04/12 :

Rein droit : siége de trois processus lésionnels :

-Polaire supérieur a double composante kystique et tissulaire mesurant 37.9mm de
grand axe

-médio rénal échogéne mesurant 46.6mm de grand axe

-polaire inférieur kystiqgue mesurant 16.9x1.mm contenant un bourgeon endoluminal
finement cloisonné de 5.6mm.

Plusieurs adénopathies du hile rénal droit infra centimétrique ; la plus volumineuse
6mm.

2 D416
2 D6 13cmw

Rein gauche de contours réguliers discretement échogéne.
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Foie de taille normale de contours réguliers, d’écho structure hétérogéne, siege de
multiples plages hyperéchogenes mal limitées confluentes éparses plus marquées du coté
droit.

A noter plusieurs petits foyers alvéolaires sous pleuraux sans participation pleurale avec
présence d’un nodule hypoéchogéne mesurant 17mm de grand axe lobaire supérieure gauche

peuvent étre en rapport avec une localisation secondaire.
Conclusion : -Trois processus rénaux droits
-Plages hyperéchogénes hépatiques : post chimio ou tr perfusion
-Foyers alvéolaires pulmonaires : probable localisation secondaire

<+ TDM abdominale de controle faite le 09/05/12 :

Volumineuse masse rénal droite de densité tissulaire prenant le contraste mesurant
82x55x50mm avec formations nodulaires centimétriques et infra centimétriques pédiculaires

rénales droites.
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Un nodule hypo dense polaire inférieur et antérieur de 18x20mm.

Rein gauche mesure 100x50mm. Absence de processus lésionnel rénal gauche
actuellement décelable.

Conclusion : par rapport a I’examen du 15/02/12 :
Résorption du petit nodule médio rénal antérieur gauche

Réduction du volume de I’ordre de 35% du processus lésionnel occupant les deux
tiers supérieurs du rein droit.

9.2. Chirurgie le 22/05/12 :
Compte rendu opératoire du service de chirurgie pédiatrique A opérée par Pr Kisra.
Incision trans sus ombilical bissous costale large
Section musculo aponévrotique et ouverture du péritoine.

1% temps : dissection et réclinaison du fascia du Toldt droit avec décollement colique
exposant la loge rénale droite.

L’exploration trouve un rein augmenté de taille siege d’une tumeur a composante dure
et kystique avec une épaisse capsule blanche non envahie.

Dissection de la tumeur par rapport a ses adhérences postérieurs pariétales de fagon
aisee.

Dissection en haut par rapport a la loge surrénalienne qui est laissée en place.

En bas repérage et dissection de I’uretere qui est sectionné le plus bas possible.

En dedans dissection facile par rapport au duodénum-pancréas

Au niveau de la région hilaire, ligature section de plusieurs veines tumorales, de gros
calibre qui se jettent directement dans la VCI.

Controle de la veine rénale qui est de gros calibre complétement thrombosée de trajet
court

Exposition de la VCI sus et sous rénale qui est clampée.

Ligature section de la veine rénale droit complétant la néphro-uréterectomie droite
élargie a la graisse péri-rénale.
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Cavotomie en regard du confluant cavo-rénale droit, la paroi de la VCI a ce niveau est
infiltrée et épaissie sans thrombus flottant.

Réparation de la veinotomie par un surjet au vicryl 5/0 et verification de son étanchéité

2eme temps : Exposition de la loge rénale gauche par dissection et réclinaison du fascia
du Toldt gauche.

Le rein est de bon calibre, siége sur sa face externe d’une tumeur plané de 1cm de
diameétre.

Tumorectomie cuneiforme passant & 3mm dans le parenchyme sain

Le reste du parenchyme ne présente pas d’anomalies a la palpation

Fermeture de la tranche de section par des points en X hémostatique par du vicryl 2/0
Prélevement d’ADP a droite latéro-cave a gauche latéro-aortique

Vérification de I’aspect d’hémostase et toilette des deux loges rénales avec drainage par
2 sondes de redon.

F.P.P.P.
NB. L’aspect du foie est remanié verdatre
Néphroblastome bilatéral stade V

9.3. Anatomie-pathologique de la piece :
Néphroblastome biphasique stade I11 de la SIOP 2001 avec thrombose de la veine rénale
Limite pathologique.
Foyers de néphroblastomatose.

9.4. Traitement post opératoire :

9.4.1. Chimiothérapie post opératoire :

Elle a bénéficié de 27 séances de chimiothérapie post opératoire toujours selon le
protocole GFA néphro 2005 d’un néphroblastome bilatéral sur un fond de
néphroblastomatose stade I11.
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ACTD 457y /kg L ~L b
VCR 1,5 mg/m? . ~L- =L ~L- ~L -1 ~L-
ADRIA 50 mg/m? L sl
3 semaines de repos
Semaines I 1 1 1 I Mt s | [ AR | SR 1
S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8
Jour/Mois 05/06 12/06 03/07 24/07 | 31/07 | 07/08 | 05/09 12/09
Dates I Année 2012
SCT D s Mk [N P ~L-
SR 1.5 e ™ ~J- ~L- ~I- ~
N =T TN SO rre e T b~
Sermaines 1 1 | | [ | |
S11 S12 S13 [sS14  [si15
05/10/12 | 12/10/12 15/11/12  23/11/12
S17 S18 S19 | S20 S21
Dates 18/12/12 | 25/12/12 08/01/13 | 15/01/13
S23 S24 S25 | S26 S27
05/02/13 | 15/02/13 05/03/13 | 12/03/13

9.4.2. Radiothérapie post opératoire :

Patiente a recu une radiothérapie débutée juin 2012, faite de 15 Gy:

- 10,5 Gy sur abdomen total.

- 4,5 Gy sur le lit tumoral.

o Durant cette période, elle a présenté trois épisodes de neutropénie fébrile
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10. Evolution apreés traitement :

Des contr6les cliniques, biologiques et radiologiques ont été faits chaque mois pendant
3 mois puis chaque 3 mois montrant une hépatomégalie hétérogéne avec un bilan hépatique

augmenté, une néphromégalie gauche compensatrice et une splénomégalie homogeéne.

-Une biopsie hépatique faite le 17/11/13: aspect morphologique évocateur d’une
maladie veino-occlusive du foie avec quelques lésions séquellaires probablement post

chimio et radiothérapies. Absence de Iésion tumorale.
- la suspicion d’une localisation pulmonaire secondaire par :

<+ TDM abdominale le 23/04/14 :

un nodule pulmonaire pleuro latéro-basal gauche a contours lisses d’allure secondaire.

+» Radiographie thoracique de face le 02/06/14 :

Présence d’opacité micronodulaire bilatérale

79



«» TDM thoracique le 03/06/14 :

Nodule du segment ventral du lobe supérieur gauche de 3mm.Nodule latéro basal du
lobe inférieur gauche mesurant 7mm.Deux foyers d’emphyséme centro lobulaires du segment
apical LIG et segment dorsal du LSG.

Absence d’adénopathie médiastinale. Absence d’épanchement pleuro péricardique.

Conclusion : nodule parenchymateux a surveiller. Une localisation secondaire ne peut
pas étre ecarté vu le contexte clinique.

Mais la surveillance radiologique a montré la disparition des signes suspects. La
patiente est en rémission compléte.
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V. DISCUSSION
A. Epidémie :
1. Néphroblastome (9, 10, 11, 12,16)

Quoique peu fréquents (1 % des cancers), les cancers restent la deuxiéme cause de
mortalité chez les enfants de 1 a 15 ans dans les pays développés.

Les tumeurs rénales représentent environ 5 a 8% de I'ensemble des cancers chez

I'enfant.

La tumeur de WILMS, ou néphroblastome, est la tumeur rénale la plus fréquente chez
I'enfant (90%).

Son incidence varie de 7 a 10 cas/an/millions d'habitants.

Ce nombre de nouveaux cas de néphroblastome est plus faible dans les populations
d’Asie comme le Japon, I’Inde ou Singapour mais aussi chez les migrants de méme origine
ethnique. Il est plus fort en Scandinavie et chez tous les enfants originaires d’Afrique noire,
d’Amérique du Nord et du Brésil.

Sa prévalence varie de 3 a 10 cas/an/millions d'habitants (1 cas pour 10 000

naissances).

L'age de survenue se situe entre 1 et 5 ans avec un maximum de fréquence a 3 ans et
demi, les formes du nourrisson de moins d'un an et du grand enfant de plus de 7 ans sont

rares, respectivement de 15% et de 2%.

Les formes congénitales & découverte néonatale sont tres rares et les découvertes

anténatales sont exceptionnelles. L'atteinte de I'adulte peut se voir mais exceptionnelle.
Le sex-ratio masculin/féminin révéle un léger exces chez les filles : 0.89/1.

Les tumeurs unilatérales représentent 93% des cas, parmi lesquelles 89% sont uniques,
alors que 11% sont multicentriques.

Les tumeurs bilatérales représentent 4 a 7% des cas.
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Une association plus fréquente que ne le voudrait le hasard entre les malformations
congénitales et le néphroblastome qui est estimée a 10%, soit isolées, soit sous forme d’un
syndrome malformatif (2%).

2. Malformations congénitales (12)

Certaines anomalies sont plus fréguemment retrouvées associées a un

néphroblastome.
On retrouve :

« L’aniridie (une malformation congénitale caractérisée par l'absence totale ou
partielle de I'iris) est présente dans 1,1% des néphroblastomes. Environ 33% des

enfants aniridiques développent un néphroblastome.

« Des malformations génito-urinaires, associées a 4,5% des néphroblastomes, qu’il
s’agisse de cryptorchidie, d’hypospadias, de duplication rénale, de rein en fer a

cheval ou d’ambiguité sexuelle de degré variable.

e L’hémi-hypertrophie d’un segment corporel ou d’un hémicorps entier, est
observée dans 2% des cas de nephroblastome. L’HH est plus souvent associée a
une tumeur bilatérale qu’a une tumeur unilatérale. BRESLOW comme d’autres,
signale une prépondérance féminine dans cette association. En général, elle
est détectable a la naissance mais parfois ne I’est que plus tardivement ;
JANIK (103) signale sa reconnaissance apres celle de la tumeur.

Dans notre cas, il s’agit d’une fille &gée de 3ans avec une tumeur bilatérale.

e D’autres anomalies plus rares ont aussi été signalées comme la microcéphalie, le
retard mental, le cartilage mou et mal ourlé de I’oreille, la cataracte congénitale, les navi

pigmentaires ou vasculaires et des anomalies cardiaques septales.
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3. Formes syndromiques du néphroblastome

Tableau 2 (10).Syndromes poly malformatifs de prédisposition au néphroblastome

dysgéneésie gonadique

Syndrome Mode Géne Chr Caractéristiques cliniques Tumeurs associées Fréquence
d’hérédité des tumeurs
Syndromes avec croissance excessive
Beckwith-Wiedemann Région WT2 11p15.5 Croissance excessive, Néphroblastome 10 %
soumise a hémihypertrophie,
empreinte macroglossie
Sotos AD NSD1 5035 Avance staturale, Tératome sacrococcygien,
macrocéphalie, retard mental, neuroblastome, leucémie
dysmorphie
Syndromes avec retard de croissance
Mulibrey AD TRIM37 17922-q23 Retard de croissance anté et ~ Néphroblastome
postnatal, hydrocéphalie,
dysmorphie
Syndromes avec anomalies chromosomigues
Trisomie 8 ? Retard mental, dysmorphie, Néphroblastome,
anomalies occulaires, leucémie
malformation ossueuses
Trisomie 13 ? Retard mental, dysmorphie, Néphroblastome,
microphtalmie, fente leucemie,
labiopalatine, polydactylie neuroblastome
Trisomie 18 ? Retard mental, dysmorphie, Neéphroblastome,
microcéphalie, hépatoblastome
microrétrognathie
Del 2q37 AD 2q37 Dysmorphie, retard mental, Tumeur de Wilms
anomalies des extrémites
Syndromes avec cassures chromosomiques
Simpson-Golabi RLX GPC3 Xq26 Avance staturale, Néphroblastome, 10 %
macroglossie, anomalies neuroblastome
rénales, dysmorphie,
Fanconi AD, RLX 13 génes  16qg24.3 Petite taille, microcéphalie, Leucémie,
FANC anomalies axe radial, nephroblastome,
insuffisance médullaire neuroblastome,
ostéosarcome
Bloom AD RECOL3 15q26.1 Retard de croissance, Leucémie, lymphome,
Silver Russell ? ? ? Retard de croissance néphroblastome,
anté- et postnatal, craniopharyngiome
dysmorphie, assymétrie
corporelle
Autres syndromes
WAGR AD Delétion mp13 Aniridie, malformation Néphroblastome >30%
urogénitale, retard mental
Denys-Drash AD WT1 1p13 Néphropathie, Néphroblastome >90 %
pseudohermaphrodisme
masculin
Frasier AD WT 1p13 Insuffisance rénale, Gonadoblastome, 10 %

néphroblastome

AD : autosomique dominant ; RLX : récessif lié a I'X ; AR : autosomique récessif ; Chr : chromosome.
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Nous allons mettre en évidence les données de la littérature a propos de neufs
syndromes les plus fréquents : WAGR, SDD, SF, SBW, SGB, Sotos, Bloom, Perlman et Li-

fraumeni.
a. Syndrome de WAGR :(22,23)

La prévalence du syndrome WAGR varie de 1 a 500 000 jusqu’a un million de

personnes.

Breslow et al. rapporte que le diagnostic chez les enfants présentant une aniridie ou
autres facteurs, se fait a un age plut6t que I'dage moyen (médiane: 17-27 mois vs 38 mois),

avec une prédominance masculine.
Dans notre cas, il s’agit d’un garcon agé de 21 mois.

Environ 7 sur 1000 cas de tumeur de Wilms peuvent étre attribués au syndrome WAGR.
Chez les patients atteints du syndrome de WAGR, il y a un risque de développer une tumeur
de wilms et qui a été estimée jusqu'a 45% selon I’étude des effets tardifs du groupe NWTS
« the National Wilms” Tumor Study » (Breslow et al., 2000).

Ces résultats sont comparés avec les données de la littérature comme I’illustre le tableau

suivant:

Tableau 3 : Répartition des patients avec syndrome de WAGR selon I’age et le sexe dans les

séries publiées.

Auteur référence | Nombre de cas | Age moyen Sexe
masculin féminin

Bernard et al. (22) 54 19-23 mois 31 23
Turleau et al. (23) 40 20 mois 24 16
Antonio et al. (24) 1 19 mois 1

Raquel et al. (27) 1 18 mois 1
Han et al. (29) 33 24 mois 18 15
Joan C. Han et al. (30) 28 36 mois - 7 ans 11 17
Kazumoto et al. (17) 1 36 mois 1
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On constate que nos données correspondent aux données de la littérature.

b. Syndrome Denys-drash :(32,33)

La prévalence est inconnue; au moins 150 cas ont été rapportés dans la littérature

scientifique(18).

IL se classe parmi

les syndromes néphrotiques congénitaux s’exprimant tres

précocement dans la vie de I’enfant, le plus souvent avant le 3° mois de vie. L’age au moment

de diagnostic varie entre 6 mois — 16 mois avec une légére prédominance masculine.

Le risque de développer un néphroblastome chez les sujets atteints de SDD est de 55%.

Ces résultats sont comparés avec les données de la littérature comme I’illustre le tableau

suivant:

Tableau 4 : Répartition des patients atteints de SDD selon I’age et le sexe dans les séries publiées.

. Nombre de Sexe
Auteur référence Age moyen i _
cas masculin feminin

L.Y.Adonis-Koffy et al. (32) 1 6 mois 1

C.Jeanpierre et al. (34) 2 12 mois 1 1
Hum.Genet. et al. (35) 2 16 mois 2
F.Auber et al. (36) 4 16 mois 2 2
F.Auber et al. (63) 15 9 mois 13 2

c. Syndrome de Frasier :(36,38)

Une maladie rare, environ 50 cas ont été décrits dans la littérature scientifique (18). Un

syndrome caractérisé par un pseudohermaphrodisme masculin et une atteinte rénale avec

un début souvent plus tardif que dans le syndrome de Denys-Drash (entre 3 ans et 17 ans) et

une nette prédominance féminine. Le risque tumoral est de 10%.

Ces résultats sont comparés avec les données de la littérature comme I’illustre le tableau

suivant:
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Tableau 5 : Répartition des patients atteints de SF selon I’age et le sexe dans les séries publiées.

. Nombre de o sexe
Auteur référence Age median i _
cas masculin feminin

Auber et al. (36) 1 3ans 1

Saylan et al. (39) 1 7 ans 1
Nicholas et al. (40) 1 13 ans 1
Minna et al. (41) 1 16 ans 1
Joseph et al. (42) 1 17 ans 1

d. Syndrome de Beckwith-Wiedemann : (43,44,45,46,47)

La prévalence a la naissance est de 2,3 /100000 (18). La condition peut effectivement
étre plus commune que cette estimation parce que certaines personnes présentant des

symptdmes légers ou inhabituels ne sont jamais diagnostiquées.

Il peut s’accompagner (10% des cas) de tumeurs pédiatriques : tumeurs de Wilms
(@ un age médian de 3,5 ans), corticosurrénalomes, rhabdomyosarcomes, neuroblastomes et

hépatoblastomes.

Elle touche aussi bien les garcons et les filles excepté les jumeaux monozygotes

(prédominance de filles).

Les enfants atteints de SBW ont un risque accru d’une tumeur de Wilms bilatérale et

métachrone par rapport a la population générale.

Dans notre cas, il s’agit d’une fille agée de 2ans et 6 mois avec une forme bilatérale

du néphroblastome sur nephroblastomatose.

Ces résultats sont comparés avec les données de la littérature comme I’illustre le tableau

suivant:
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Tableau 6: Répartition des patients avec SBW selon I’age et le sexe dans les séries publiées.

sexe
Auteur référence | Nombre decas | Age médian i _
masculin | féminin
Elizabeth et al. (45) 8 22 mois 4 4
Alicia et al. (46) 1 3ans 1

On constate que nos données correspondent aux données de la littérature.
e. Syndrome de Simpson -Golabi -Behmel :(48,49)

Il existe 2 types de SSGB : typel est une forme atténuée dont 120 cas ont été décrit dans
la littérature, type2 est une forme plus grave décrit chez 4 cousins maternels dans une seule

famille (18). Le risque tumoral est de 10%.
L’age moyen au diagnostic entre 6 mois-22 mois et une prédominance masculine

Ces résultats sont comparés avec les données de la littérature comme I’illustre le tableau

suivant:

Tableau 7: Répartition des patients atteints de SGB selon I’age et le sexe dans les séries publiées.

sexe
Auteur Réference | Nombre de cas Age moyen : _
masculin féminin
Rabah et al. (48) 1 7 mois 1
Gaetano et al. (49) 1 16 mois 1

f. Syndrome de Sotos : (47)
La prévalence estimée a la naissance est de 0,3/100000 (18).
L’age moyen au diagnostic entre 2ans — 7ans et pas de prédominance de sexe.

Avec un risque légérement accru (de 2,2% ou <3%) de développer des tumeurs telles

que tumeur de Wilms, tératome sacro coccygien, neuroblastome, gangliome présacrée,
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leucémie lymphoblastique aigué, un cancer du poumon a grandes cellules, carcinome

hépatocellulaire, fibrome cardiaque / de l'ovaire, et tumeur des cellules germinales.

Ces résultats sont comparés avec les données de la littérature comme I’illustre le tableau

suivant;

Tableau 8: Répartition des patients sotos selon I’age et le sexe dans les séries publiées.

sexe
Auteur Référence Nombre de cas Age médian i _
masculin | féminin
Fabry et al. (53) 2 5 ans 2
Cambiou (64) 4 3ans et demi 1 3

g. Syndrome de Bloom :

Une affection trés rare dans la plupart des populations, et sa fréquence globale est

inconnue. Son incidence calculée est de un sur 10 836 000 au Japon, un sur 6 331 000 aux

Etats-Unis, un sur 2 395 000 en Hollande, et est estimée a environ un sur 50 000 dans la

population juive ashkénaze du fait d’un effet fondateur. Environ un tiers des personnes

atteintes du syndrome de Bloom sont de descendance juive ashkénaze. Au total, 265 cas

décrits dans la littérature (18).L’4ge moyen au diagnostic entre 3ans — 8ans avec une

prédominance masculine

Ces résultats sont comparés avec les données de la littérature comme I’illustre le tableau

suivant:

Tableau 9: Répartition des patients avec Sd bloom selon I’age et le sexe dans les séries publiées.

Sexe
Auteur Référence Nombre de cas Age médian i S
masculin | féminin
Berger et al. 1 4 ans 1
: (58)
Cairney et al. 3 8 ans 3
German J. (65) 2 5 ans et demi 2
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h. Syndrome de Perlman :
A ce jour, environ 30 cas ont été publiés dans la littérature (18).

La tumeur est diagnostiquée a un age plus précoce chez ces personnes (moins de 2 ans)
par rapport a des cas sporadiques (3-4 ans), et il y a une fréquence élevée de tumeurs
bilatérales (55%). L'examen histologique des reins chez les enfants atteints du syndrome de
Perlman montre une néphroblastomatose fréquentes, ce qui est une lésion précurseur de la
tumeur de Wilms (résumé par Astuti et al., 2012)(14). Bien que les deux sexes sont
concernés, le sex-ratio est 2M: 1F. 1l est associé a un risque élevé de tumeur de Wilms, avec

une incidence de 64% chez les nourrissons.

Ces résultats sont comparés avec les données de la littérature comme I’illustre le tableau

suivant:

Tableau 10: Répartition des patients atteints de Sd perlmann selon I’age et le sexe dans les séries

publiées.
- - sexe
Auteur Référence Nombre de cas Age médian _ S
masculin | féminin
Piccione et al . (66) 7 18 mois 5 2

i. Syndrome de Li-Fraumeni :

La prévalence exacte de Li-Fraumeni est inconnue. Presque 400 personnes provenant de
64 familles sont atteints. (18).

B. Génétique
1. Néphroblastome

Formes familiales: (9,12)

Les néphroblastomes familiaux sont tres rares (moins de 1% des cas). Des genes de
prédisposition familiale au néphroblastome, FWT1 (17g912-g21) et FWT2 (19913.4), ont

été mis en évidence.
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Formes sporadiques: (20)

Les néphroblastomes sont, dans plus de 90% des cas, sporadiques. Les études
cytogénétiques ont permis d'identifier plusieurs régions impliquées dans sa genese (par perte
dalleles), dont essentiellement : 11p13 (géne WT1), 11p15.5 (WT2), 16g22-g23, 1p, 1q,
17p13.

2. Formes syndromiques du néphroblastome
a. Syndrome de WAGR :

Ce syndrome est souvent sporadique, les formes familiales sont tres exceptionnelles.

Genetic Loci on Chromosome 11p

135
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Centromere .- 4 Mb

PAX6 =—

11q
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W bkl B bR s
- by b b

Figure 23 (29). Les génes contenus dans le loci du chromosome 11p chez les patients atteints de
syndrome de WAGR dont les délétions résultent d’une haplo-insuffisance des génes WT1 et
PAX6. Le BDNF est situé a environ 4 Mb de la région télomerique du PAX6.

eune délétion constitutionnelle de la bande 13 du bras court d’un des
chromosomes 11 :11p13 (21, 22, 23,24 ,25)

La délétion 11p13 emportant les genes ; PAX6 : géne du développement oculaire (Ton
et al., 1991) et WT1 : géne suppresseur de la tumeur (Call et al, 1990; Gessler et al, 1990).

Par consequent, WAGR est défini comme un syndrome des genes contigus, le
phénotype est attribué a la perte de différents génes physiquement contigus sur la région
chromosomique délétere : la distance entre WT1 et PAX6 est de 600Kb.
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Le géne PAX6 code pour un régulateur de transcription impliqué dans le processus de
formation du globe oculaire ; caractérisé par la présence d'un domaine paire (PD), capable de
se lier a I’ADN par deux motifs hélice-tour-hélice, et par la présence d'un second domaine de
liaison & 'ADN, un homéodomaine (HD). (26,27)

Une haplo-insuffisance (perte de fonction d'un seul alléle) de génes contigus incluant le
PAX6 par délétion (dans le syndrome de WAGR) ou par mutation dans les formes isolées est
responsable de I’aniridie.

Le géne WT1, en plus d'étre un géne suppresseur de la tumeur, il a un profil
d'expression spécifique dans la différenciation métanéphrique des cellules souches et
fonctionne comme un facteur de transcription essentiel au développement rénal et gonadique

normal.

Une délétion hétérozygote est responsable du néphroblastome (ou tumeur de wilms) et
des anomalies génito-urinaires. Une haplo-insuffisance peut étre la cause dans de tres rares

cas.
e Une délétion de la bande 14 du bras court du chromosome 11 :11p14.1 (28,29,30)

Comportant le gene BDNF (brain derived neutrophic factor) qui est une protéine
homodimérique de 27 kDa situé a 4 Mo du géne PAX6. Une haplo-insuffisance est associée a
I'élaboration de I'obésité infantile et réduit la sensibilité a la douleur chez plus de 50% des
sujets atteints de syndrome de WAGR, d’ou son rdle dans I'homéostasie de I'énergie
humaine et de la nociception ( Han et al. , 2008). Aprés le BDNF est défini comme un
important régulateur du développement du systeme nerveux central et de la plasticité
synaptique et un facteur de modulation pour les déficiences les plus graves dans le
comportement adaptative et le fonctionnement cognitif, par conséquent sera responsable des

troubles cognitifs plus séveres chez les sujet atteints de syndrome de WAGR.
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Une étude a été faite dans la littérature a propos de 28 sujets atteints de syndrome
WAGR :

11p
Telomere
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Figure 24. (30) les délétions du chromosome 11p13 chez les sujets atteints de syndrome de
WAGR, en utilisant I’hybridation génomique comparative de haute résolution a I’aide des
oligonucléotides, qui sont représentées pour chaque sujet par des barres grises. Les délétions
hétérozygotes de WT1, PAX6 et BDNF. Cette derniere a été retrouvée dans environ 50% des

sujets.

Dans notre cas I’étude cytogénétique montre une micro délétion 11p13
b. Syndrome de Denys-Drash : (21, 31, 32, 33, 34, 35,36)

Le plus souvent sporadique, bien que sa survenue chez deux enfants de la méme fratrie
ait été rapportée; due a la mutation du géne WT1 situé sur le chromosome 11p13 impliqué

dans la morphogenése des organes génitaux externes et du rein.

Le SDD est la conséquence de mutations germinales hétérozygotes du géne WT1
(Wilm's tumor géne), essentiellement dans les exons 8 et 9 (Figure 25).

Ce géne posséde dix exons, les exons 1 a 6 codent pour une région riche en proline et
en glutamine impliquée dans la régulation de la transcription de certains génes, les quatre
derniers exons codant pour quatre domaines en doigt de zinc, caractéristiques de motifs

d'une classe de facteurs de transcription fixant I'ADN.

Le gene WT1 est capable de générer quatre acides ribonucléiques messagers (ARNm)
différents par épissage alternatif. Un site d’épissage est situé dans I’exon 5 et aboutit a
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I’insertion de 17 acides aminés en amont des doigts de zinc. Le deuxieme site d’épissage est
situé a I’extrémité de I’exon 9 et aboutit a I’insertion de trois acides aminés, lysine, thréonine

et sérine (KTS) entre les doigts de zinc 3 et 4. La forme KTS+ représente 80 % des transcrits.

La plupart de ces mutations sont des mutations faux sens au niveau de I’exon 9 qui
code pour le doigt de zinc 3 et au niveau de I’exon 8 qui code pour le doigt de zinc 2. La
plupart de ces mutations affectent des acides aminés impliqués dans la chélation du zinc et
dans I’interaction de la protéine WT1 avec I’ADN.
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Figure 25 (36). Le géneWT1 de 10 exons contenant alternativement 2 régions épissées: I’exon 5
et la fin de 9. Les acides aminés codés par les exons 7 & 10 sont des régions a doigts de zinc (ZF)

impliqués dans la liaison a I'ADN.

eles patients avec une insuffisance rénale terminale, une tumeur de Wilms, ou une

néphrectomie bilatérale et pseudohermaphrodisme XY.

¥ les patients XX atteints de tumeur de Wilms isolée ou XY avec un pseudo-

hermaphrodisme sans insuffisance rénale terminale.
= le syndrome de Frasier: insuffisance rénale terminale et pseudohermaphrodisme XY.
c. Syndrome de Frasier : (21, 36, 38, 39,40, 42)

Les mutations responsables du SF sont des mutations hétérozygotes du géne WT1 du
chromosome 11p13, qui code pour une protéine en doigt de zinc qui a été mise en cause pour

un certain nombre de troubles dans le développement urogénital.

Ces mutations sont situées dans I'intron 9 (Figure 25), site d'épissage alternatif, qui régit

I'inclusion ou I'exclusion de plusieurs aminoacides (lysine, thréonine, sérine) dans la protéine.
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La présence ou l'absence de ces acides definit 2 isoformes distinctes de cette protéine :
KTS + et KTS-.

Le KTS+ est nécessaire a la fois pour I’expression de la région de détermination du sexe
sur la région (SRY) du chromosome Y qui est responsable du développement testiculaire
normal et la production de la substance inhibitrice mullerienne (MIS) qui provoque la

régression des structures mulleriennes.

Le KTS- lie préférentiellement le SF1 (facteur stéroidogénique), un facteur essentiel

dans le développement hypothalamo-hypophyso-gonadique.

Par consequent, l'absence ou [I'haploinsuffisance de l'isoforme KTS+, facteur de
transcription, chez Les patients atteints de SF, empéche I'expression normale de SRY et MIS
nécessaire pour le développement testiculaire normale et la régression des structures

mulleriennes.
d. Syndrome de Beckwith-Wiedemann :(21,43,44,46,47)

La plupart des cas sont sporadiques mais des formes familiales sont observées
dans environ 15% des cas, en dominance autosomique, préférentiellement d’origine

maternelle.

Les anomalies en cause peuvent étre chromosomiques, impliquant le chromosome 11p
(duplication, délétion, translocation, inversion), géniques (altération de structure d’un géne)
ou épigénétiques (modification fonctionnelle d’un géne sans altération de sa structure). Parmi
ces derniéres, ce sont surtout les anomalies de la méthylation différentielle de I’ADN qui
interviennent. Elles sont mises en jeu lors des phénomenes d’empreinte parentale, la

méthylation d’un géne le rendant inactif et la déméthylation le rendant actif.

Ces anomalies sont parfois réparties de facon inégale, en mosaique au sein des
différents tissus, ce qui conditionne alors en partie I’expression phénotypique du syndrome.

La génétique moléculaire de I’affection concerne la région 11p15. Elle contient un large
cluster de genes impliqués dans la croissance et la prolifération tissulaire et est soumise a

empreinte parentale.
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Ces genes sont organisés en deux domaines séparés, controlés par deux centres
d’empreinte distincts (IC1 et IC2) qui sont deux régions méthylées différentiellement
(DMR1 et DMR?2).

Le domaine 1, en situation télomérique, contient le gene du facteur de croissance IGF2,
physiologiquement actif sur I’alléle paternel, et le gene H19, actif sur I’allele maternel et qui

réprime I’expression d’IGF2 en cis.

Le domaine 2, centromérique, contient également plusieurs génes soumis a empreinte.
L’un d’eux est KCNQ1, actif sur I’allele maternel ; son intron 10 contient une région
méthylée différentiellement (MDR2), dont I’alléle paternel n’est pas méthylé, ce qui permet
I’expression paternelle du transcrit KCNQ1OT1 (ou LIT1) ; sa méthylation maternelle
bloque I’expression de KCNQ1OT 1et active I’expression de KCNQ1 et CDKNL1. Ce dernier

géne code pour une protéine qui régule négativement la prolifération cellulaire.

Schématiquement, les genes exprimés sur le chromosome paternel favorisent la
prolifération cellulaire, alors que ceux qui s’expriment sur le chromosome maternel la

répriment.

Le SWB est donc lié soit a un défaut de contribution des genes qui s’expriment a I’état
physiologique sur I’alléle maternel soit & la surexpression des genes qui s’expriment a I’état

physiologique sur I’alléle paternel.

Ces phénomenes peuvent étre secondaires a des anomalies au sein de ces deux

domaines :
e une anomalie de la région 11p15, décelée en cytogénétique (Chez 2 % des SWB) :

Délétion, inversion ou translocation maternelle avec perte de fonction d’un géne
physiologiquement exprimé, ou duplication paternelle du chromosome 11, ou disomie

uniparentale paternelle du chromosome 11 en mosaique par recombinaison postzygotique ;
e une anomalie détectable par les techniques de biologie moléculaire :

Isodisomie paternelle de la région 11pl5 (responsable de 10 % des SWB),

microdélétion du centre d’empreinte IC1 sur I’allele maternel (entrainant un gain de
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methylation de H19), mutation inactivatrice de CDKN1, responsables selon certains de 10 %
des formes sporadiques et de 70 % des formes familiales, mutation de MDR2 responsable
d’une hypométhylation maternelle de KCNQ1OT1, également fréquente dans les cas

familiaux ;
e une anomalie épigénétique :

Hyperméthylation et donc perte de fonction du géne H19 maternel lors d’un événement
postzygotique ou d’une épimutation (30 % des SWB), déméthylation au niveau de la région
MDR2 maternelle, responsable de I’expression bi-allélique de KCNQ1OT1 (60 % des SWB)

Relations phénotype-génotype :

L’omphalocele associée a une macrosomie correspondent le plus souvent a une

anomalie de la région centromérique intéressant le gene KCNQ1OT1.

La disomie uniparentale paternelle et/ou I’hyperméthylation de H19 sont fréquemment
associées a une hémihypertrophie, des hypoglycémies et une viscéromégalie, la
néphromégalie étant constante dans I’hyperméthylation isolée du géneH19.

Ce sont ces deux derniers génotypes qui sont plus particulierement exposés au risque de

développement tumoral.

REGION 11 p 15

Déméthylation mutation Hyperméthylation

Centromére Kenat | Ic1 KCNQI1OT1 |CDKN1C‘

Ic2 | we e

télomére

Phénotype WBS Omphalocéle
Placentomégalie

Viscéromeégalie
Hémihypertrophie

++++ Néphroblastome
Risque tumoral +/- Neuroblastome +++ Hépatoblastome
++ Corticosurrénalome

Légende : Gris = empreinte paternelle
Blanc = empreinte maternelle
Bleu = centres d'empreintes
DUP = disomie uniparentale paternelle

Figure 26 (44). SBW : corrélations phénotype—génotype et le risque tumoral
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Dans notre cas I’étude cytogénétique montre une délétion 11p15
e. Syndrome de Simpson -Golabi -Behmel :(14)
Le syndrome de SGB est de transmission récessive liée a I'X.

Le type 1est causé par un géne majeur sur le chromosome Xqg26.Ce gene GPC3
(Glypicane ProteoglyCanes 3) (51) est exprimé principalement dans les tissus dérivés du
mésoderme qui interagit avec IGF2 (insulin-like growth factor 2) (50). Les glypicanes sont
des protéoglycanes de sulfate d'héparine. Ils sont également liés a la surface cellulaire via
glycosyl-phosphatidyl-inositol pour moduler l'interaction entre les facteurs de croissance et
des récepteurs, et jouer un réle dans le contrdle de la croissance cellulaire et la division
cellulaire. Donc ce syndrome résulte dans la plupart des cas a une mutation ou une délétion du

géne GPC3 en plus d’une duplication du gene GPC4 (47,48) qui a été récemment identifiée.
Le type 2 a été associé a une mutation du géne CXORF5 sur le chromosome Xp22 (47).
f. Syndrome de Sotos (47,52)

La conséquence d’anomalies survenant sur le gene NSD1 (Nuclear receptor-associated
Set Domain proteinl), situé sur le chromosome 5¢35.

Ce gene de 23 exons, code pour une protéine de 2696 acides aminés (histone-methyl-
transferase),qui contient deux domaines (SET et SAC). Ces derniers ont un réle essentiel dans

la transcription des récepteurs nucléaires.

Des mutations tronquantes (mutations sur les deux alleles) ou faux sens (mutations sur
un seul allele) et des délétions (partielles ou totales) survenant sur ce géne, sont responsables
de 70 a 90% des cas de syndrome de Sotos (7 a 30% des sujets n’ont pas d’anomalies sur
NSD1) (Kurotaki et al., 2002 ; Tatton-Brown et al., 2005 ; Douglas et al.,2004).

La plupart des cas avec syndrome de Sotos surviennent de novo, et de fagon sporadique,
méme si quelques cas familiaux ont été rapportés ; la transmission est alors autosomique-
dominante. Aucun cas de mosaique germinale n’ayant été décrit ; le risque de récurrence si les

parents ne sont pas atteints est trés faible (<1%).
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Le phénotype est le résultat d’haplo-insuffisance du gene, c'est-a-dire que la perte d’un
allele ne permet pas au géne d’assurer pleinement sa fonction. On remarque que les sujets
porteurs d’une délétion ont un retard mental plus séveére, souvent sans aucune acquisition de
langage et la dysmorphie faciale semble plus marquée ; ils auraient également davantage
d’anomalies cardiaques (50%) que les sujets ayant des mutations sur le géne NSD1 (13%).

Cependant, la croissance excessive serait moindre pour les sujets présentant des
délétions (+2.2DS) par rapport aux sujets ayant des mutations sur NSD1 (+3.3DS) (Nagai et
al., 2003).

De plus, il existe une différence significative dans la fréquence d’apparition des
différents types d’anomalies génétiques : le géne NSD1 chez les Japonais présenterait
davantage de microdélétions (dans 50 a 70% des cas) alors que celui des Européens aurait
plus de mutations (dans 80% des cas) (Tatton-Brown et al., 2005)

g. Syndrome de Bloom (58,59)

Le syndrome de Bloom, transmis sur le mode autosomique récessif, résulte d'une
mutation homozygote de BLM, locus du syndrome de Bloom ,localisé sur le
chromosome 15 (15q26.1).

Le géne code pour la protéine BLM de 1417 acides aminés qui appartient a la sous-
famille des hélicases RecQ ; qui sont caractérisées par la présence, dans leur région centrale,

d’un domaine contenant sept motifs hélicase consensus trés bien conservés.

A ce jour, neuf mutations différentes du géne BLM ont été décrites dont quatre
conduisent a la formation de protéines tronquées ne possédant plus de domaine hélicase
consensus. Une de ces mutations, la mutation BLMAsh, crée un codon stop prématuré au
niveau de I’exon 10 et a été retrouvée a I’état homozygote chez quatre patients non apparentés
d’origine juive ashkénaze, ce qui a confirmé un effet fondateur dans cette population.

Méme si I'anomalie primaire n'est pas identifiée, il résulte de cette mutation
homozygote un défaut de réparation de I'ADN, se traduisant cytogénétiquement par une
augmentation du taux d'échange entre chromatides sceurs et du nombre de figures
quadriradiales .
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h. Syndrome de Perlmann (14)
Les exons 6 et 9 du géne DIS3L2 du chromosome 2g37.1
i. Syndrome de Li-Fraumeni :

Le LFS se transmet sur le mode autosomique dominant. Une mutation germinale du
géne TP53 est retrouvee dans environ 70% des familles LFS ainsi que dans certaines familles
ou cas, évocateurs du syndrome, sans en remplir strictement les criteres (60). Une mutation
germinale du géne hCHK?2 a été également décrite dans de rares familles (61).

C. Clinique :
1. Néphroblastome : (11,12)

Le tableau le plus typique, retrouvé dans plus de 80% des cas, est représenté par la
découverte fortuite par les parents, souvent lors du bain, ou systématique par le médecin d’un
syndrome de masse (celle-ci est volumineuse asymptomatique a croissance tres rapide 3
semaines en moyenne), chez un enfant en bonne santé.

Dans notre série, la masse abdominale a été le mode de révélation dans les 3 cas.

Plus rarement, dans 20 a 30% des cas, d'autres signes peuvent étre associés ou
révélateurs de la tumeur, a savoir :

Des vomissements et des douleurs abdominales par compression digestive. Dans
notre série les vomissements sont présents chez deux cas et les douleurs abdominales
chez un cas.

Trés rarement, un syndrome abdominal aigu, secondaire a une hémorragie
intratumorale importante ou a une rupture intrapéritonéale spontanée, ou a la suite d'un
traumatisme abdominal, souvent minime. 1l peut alors s'y associer une péleur intense et une
hyperthermie.

Une hématurie présente dans 20% des cas (dans les suites d’un traumatisme minime
plutét que spontané ; d’une extension tumorale dans des cavités excrétrices), dans notre
série I’hématurie est présente chez deux cas.

Une fievre, une altération de I’état général. Dans notre série, elles sont présentes
chez deux cas.
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Des syndromes paranéoplasiques comme une hypertension artérielle dans 25% des
cas (secondaire a une sécrétion tumorale de rénine ou une compression de l'artére rénale par la

tumeur), une hypercalcémie, une érythrocytose et la maladie de Von Willebrand.
Une varicocele peut étre observée en cas d'extension veineuse.

Examen clinigue :

L’examen abdominal doit étre prudent car la tumeur est fragile. La tumeur est
volumineuse, indolore, ferme, lisse, a développement antérieur, dans I'hypochondre. Elle

augmente rapidement de volume, de facon évidente, a quelques jours d’intervalles.

-

Figure 27 (11) .Masse de I’hypochondre gauche

Parfois, la pression artérielle est élevée ; on peut retrouver du sang dans les urines, des
signes de compression (hernie, varicocéle, cedeme des membres inférieurs, circulation
veineuse collatérale) et trés rarement des malformations du corps que le médecin recherchera
(20).

Dans notre série, I’examen de I’abdomen a objectivé dans les 3 cas une masse lisse,

ferme, indolore, a développement antérieur.
2. Formes syndromiques du néphroblastome :
a. Syndrome de WAGR :(22,23)

WAGR est un acronyme pour les mots anglais 'Wilms tumor-Aniridia--Genitourinary
anomalies-mental Retardation' (tumeur de Wilms, aniridie, anomalies génito-urinaires, retard

mental).
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La plupart des personnes atteintes de syndrome de WAGR ont une aniridie (I'absence de
l'iris) (figure 28.1). Cela peut provoquer une réduction de I’acuité visuelle et une sensibilité
accrue a la lumiére (photophobie) (figure 28.2). L’aniridie est généralement le premier signe
apparent de syndrome de WAGR. D'autres problemes oculaires peuvent aussi se développer,
comme une cataracte, un nystagmus, une hypoplasie de la fovéa, une hypoplasie du nerf
optique, un pannus de la cornée, une subluxation de la lentille, un glaucome secondaire dans
50 a 75% des cas (Traboulsi et al., 1998), une amblyopie, un strabisme, un ptosis, un
blépharophimosis, des anomalies du segment antérieur, une dysplasie rétinienne, et d'autres
anomalies oculaires ont également été rapportées (Kawase et al, 2001;. Schinzel, 2001).

Figure 28.2 (23) une fille de 5ans avec WAGR,
Figure 28.1 (23) Aniridie montrant une photophobie due a I’aniridie,
une tumeur de wilms a été diagnostiquée a
18mois.

Les anomalies des organes génitaux et des voies urinaires (anomalies génito-urinaires)
sont plus fréquemment observées chez les garcons que chez les filles. L'anomalie génito-
urinaire la plus fréquente chez les garcons touches est la cryptorchidie (figure 28.3). En plus
d’ un hypospadias, d’un petit pénis, et / ou d’un scrotum hypoplasique (Schinzel., 2001;
Turleau et al, 1984) et d’une ambiguité sexuelle.

Les filles peuvent avoir des ovaires non fonctionnels et un utérus bicorne (en forme de
ceeur), ce qui rend difficile de mener une grossesse a terme (Andersen et al, 1978;. MedQuest,
2003; Nicholson et al, 1996;Schinzel, 2001). La menstruation est produite normalement chez
plusieurs filles (MedQuest, 2003).
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Figure 28.3(23) Les organes génitaux d'un garcon de 9 ans avec le syndrome de WAGR en

raison de la délétion 11p13, montrant une cryptorchidie droite et un petit phallus.

Une autre caractéristique commune est la déficience intellectuelle (retard mental).
Certaines personnes atteintes de syndrome de WAGR ont aussi des problémes psychiatriques
ou comportementaux y compris la dépression, l'anxiété, le trouble de déficit d'attention avec
hyperactivité (TDAH), le trouble obsessionnel-compulsif (TOC), et le trouble du
développement appelé I’autisme qui affecte la communication et I'interaction sociale.

Avec un risque accru (estimé a 45%) de développer une tumeur de Wilms. Ce type de
cancer est le plus souvent diagnostiqué a I’agé de I’enfance mais parfois observé chez les
adultes.

Le syndrome WAGR peut inclure l'obésité infantile précoce, désigné alors comme le
syndrome WAGRO ; ce qui nécessite une evaluation des enfants sur les courbes de
croissance standard et ainsi soulever a partir du plafonnement de la croissance la suspicion
d'une complication médicale sous-jacente, comme une insuffisance rénale ou une tumeur ; et

surveiller ses complications (surtout, le syndrome d’apnée du sommeil).
D’autres symptomes ont été diagnostiqués comme la pancréatite et le gonadoblastome.

Dans notre cas, I’examen clinique révele un retard psychomoteur sur agénésie du
corps calleux ; des anomalies oculaires a type d’une aniridie congénitale bilatérale
subtotale, d’un glaucome avec légére mégalocornée OG > OD, d’une microsphérophakie
bilatérale, d’un nystagmus et d’une amblyopie bilatérale profonde voir une
malvoyance ; une anomalie génito-urinaire a type d’une cryptorchidie bilatérale et une

tumeur de wilmes.
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Tableau 11 : Malformations associées au syndrome de WAGR dans les séries publiées:

Auteur

Signes cliniques

Nombre de cas

Bernard et al. (22)
(54 cas)

Oculaire
cataractes
glaucome
nystagmus
Hypoplasie du nerf optique
hypoplasie de la fovéa/ macula
décollement de la rétine
strabisme
ptosis
pannus cornéen
Appareil génito-urinaire
Cryptorchidie
Ambiguité sexuelle
Hypospadias
Hernie inguinale
Ovaires non fonctionnels
Gonadoblastome
Utérus bicorne
Hypoplasie de l'utérus
Duplication urétérale
Comportement
Déficit de I'attention / hyperactivité
Autisme
Trouble obsessionnel compulsif
Troubles anxieux
Dépression
Trouble du développement
Trouble déficitaire de l'attention
Trouble de I'intégration sensorielle
Rein
protéinurie
FSGS
Restes nephrogéniques / néphroblastomatose
Kystes rénaux
Agénésie rénale unilatérale
Hypoplasie rénale
Obésité
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Antonio et al. (24)
(1 cas)

Aniridie, cataracte, hypoplasie de la fovéa bilatérale
Cryptorchidie et hypospadias

Tumeur de wilms droite

Retard mental

Raquel et al. (27)
(1 cas)

Aniridie bilatérale, cataracte, glaucome, fissures palpébrales
horizontales, atrophie de la macula et du nerf optique
Cryptorchidie

Tumeur de wilms

Retard mental

Obésité

Kazumoto et al.
(17)
(1 cas)

Aniridie bilatérale
Crypotorchidie

Tumeur de wilms, FSGS
Retard mental
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b. Syndrome de Denys-Drash : (32,33, 35,36,37)

Il associe une sclérose mésangiale diffuse, un pseudohermaphrodisme masculin et une
tumeur de Wilms.

Certains enfants présentent une forme incompléte du syndrome, la sclérose mésangiale
diffuse étant associée a un pseudohermaphrodisme masculin ou a un néphroblastome.

La tumeur de Wilms peut étre la premiére manifestation de la maladie. La tumeur peut
étre uni- ou bilatérale et associée, dans certains cas, a des Tlots de néphroblastématose.

Les enfants atteints de la sclérose mésangiale diffuse n’ont en régle aucun symptéme a
la naissance avec un poids de naissance normal et sans anomalies du placenta.

Néanmoins, la protéinurie peut étre présente trés tét ou méme apparaitre in utero avec
une élévation du taux d’alpha-feeto-protéine dans le liquide amniotique. Plus souvent, la
protéinurie apparait au bout de plusieurs mois, isolée, sans hématurie et son débit augmente
progressivement pendant la premiere ou la deuxieme année, s’accompagnant d’un syndrome
néphrotique. Une hypertension artérielle est fréquente. L’évolution se fait toujours vers
I’insuffisance rénale terminale, avec fréquemment une hypertension artérielle sévere. Cette
évolution est rapide, en quelques mois, souvent avant I’age de 4 ans, parfois apres. Des
formes tres séveres de la maladie ont été rapportées avec une évolution en quelques semaines
apres la naissance vers I’insuffisance rénale terminale.

Le pseudohermaphrodisme masculin (figure 29) est caractérisé par une ambiguité des
organes génitaux externes ou un phénotype féminin, des testicules dysgénésiques ou des stries
gonadiques et un caryotype 46XY. A I'inverse, les patientes ayant un caryotype 46XX ont
toutes un phénotype féminin et des ovaires normaux.

Figure 29 (32).0Organes génitaux montrant I’ambiguité sexuelle.
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c. Syndrome de Frasier : (36,38,39,41,42)

Caractérisé par un pseudohermaphrodisme masculin et une atteinte rénale avec un

début souvent plus tardif que dans le syndrome de Denys-Drash.

Les patients ont un phénotype féminin, des stries gonadiques, un caryotype XY, et
ils développent souvent un gonadoblastome. L’atteinte rénale consiste en un syndrome
néphrotique avec des lésions de hyalinose segmentaire et focale (HSF) évoluant vers
I’insuffisance rénale terminale (IRT) durant I’adolescence ou chez I’adulte jeune avec
un risque faible de néphroblastome.

Chez les sujets XX il n’y a pas d’anomalies génitales et ces patientes se présentent donc

comme atteinte d’un syndrome néphrotique idiopathique cortico-résistant isolées.
Le diagnostic est parfois porté a I’occasion de I’exploration d’une aménorrhée primaire.
d. Syndrome de Beckwith-Wiedemann : (43,44,45,46,47)

Le SBW associe une croissance excessive avec macrosomie et macroglossie, des
anomalies de la paroi abdominale (le plus souvent une hernie ombilicale, plus rarement une
omphalocéle ou une hernie de la ligne blanche) (figure 30) et une tendance aux
hypoglycémies.

D’autres signes peuvent compléter le tableau :

e anomalies des oreilles (62 %), le plus souvent incisures du lobule ou plicature de
I’hélix (figure 31);

e une viscéromégalie (56 %) intéressant le foie, la rate, les reins, le pancréas ;
e un hémangiome flammaeus frontal (48 %) ;

e une hémihypertrophie (41 %)
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Figure30. (44) Phénotype du SBW. Macroglossie caractéristique et omphalocele traitées par
traction.

Figure 31. (44) Phénotype du SBW. Incisure du lobe de I’oreille

En période anténatale, la présentation phénotypique est comparable, et la découverte a

I’échographie de gros reins hyperéchogénes, d’une placentomégalie avec hydramnios et d’une

omphalocéle sont évocateurs du syndrome.

Des anomalies génito-urinaires variées ont également été décrites, ainsi que des
atteintes cardiaques, dont des myocardiopathies corrélées a un pronostic plus sévére de
I’affection.

L’association — a premiere vue paradoxale compte tenu de I’hyperinsulinisme

habituellement observé —d’un diabéte néonatal a également été décrite.

Le diagnostic clinique reposait sur I’association d’au moins trois symptémes, dont deux
parmi les trois cardinaux précédemment cités (macrosomie, omphalocéle, macroglossie), mais
méconnaissait les formes atypiques et ces critéres s’averent désormais insuffisants. La

constatation a la naissance d’un placenta trés volumineux, pesant plus d’un kilo, avec
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vaisseaux ectasiques et formations pseudomolaires, est fréquemment associée a un SBW et

peut en constituer le seul signe d’appel (dysplasie mésenchymateuse).

Histologiquement, les feetus examinés en postmortem présentent de fagcon constante une
cytomégalie surrénalienne. Sont également notées une hyperplasie des Tlots de Langerhans et
du tissu interstitiel testiculaire et, au niveau du placenta, des signes de dysplasie

mésenchymateuse (villosités hydropiques, hypervascularisées et chorangiose).

Dans notre cas, I’examen clinique révele une croissance excessive avec une
macrosomie, une macrocéphalie, une macroglossie, une hémi hypertrophie droite et une

malformation de la main droite avec raideur du poignet.
e. Syndrome de Simpson -Golabi -Behmel :( 14,47,48,49)

Le diagnostic post-natale du SGBS est caractérisé par un retard de développement, une

macrosomie, une macrocéphalie, un faciés grossier avec des yeux proéminents, un
hypertélorisme, un nez court avec une racine large, une macroglossie avec épaississement de
la levre inférieure de la bouche(figure 32), une malocclusion dentaire, une fente palatine, des
plis sur la face postérieure du lobule de I’oreille (figure 33) et un cou court (figure 34).

Figure 32(48). Les traits du visage, y compris le front velu, fissures palpébrales transversales,

racine du nez large, et oreilles basses.
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Figure 33 (48):Plis longitudinaux et
transversaux sur la face postérieure Figure34 (48): cou court et oreilles basses
du lobule de I'oreille.

Des mamelons surnuméraires (figure 35), des malformations cardiaques congénitales
(Transposition des gros vaisseaux, communication inter-ventriculaire, tétralogie de Fallot),
une hépatomégalie, un diastasis, une hernie diaphragmatique, des malformations costales,
rénales et du squelette, une cryptorchidie et un hypospadias.

Figure 35(48):mamelons surnuméraires bilatérales

Une polydactylie, une hypoplasie de I’index et de son ongle, une syndactylie du 5éme-

6eme doigts (figure 36),
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Figure36 (48): une polydactylie post-axiale, une clinodactylie, une syndactylie partielle des 5e et

6edoigts, une faible insertion du pouce et une dysplasie de I’ongle de I’index.

Avec un risque accru de déces néonatal et de tumeurs embryonnaires intra-abdominaux
tels que tumeur de Wilms, neuroblastome, médulloblastome, et tumeurs du systéme nerveux

central.

Le diagnostic pré natal se fait par une macrosomie, un hydramnios, une élévation de

I’alpha-foeto-protéine dans le sérum maternel, un hygroma Kkystique, un anasarque, une

hyperclarté nucale, une artere ombilicale unique en plus des anomalies suscitées.
f. Syndrome de Sotos :( 47,52,53,54,55,56,57)

- Prénatales : La grossesse se déroule le plus souvent normalement (Cole &
Hughes;1964).Cependant, on note plusieurs cas de toxémie gravidique chez la meére, de
fausses couches et d’enfants mort-nés ayant le syndrome de Sotos ont été relevés (Hook &
Reynolds ; 1968).

La macrosomie est le critére le plus significatif des paramétres prénataux. De
plus, un hydramnios et une pauvreté des mouvements du bébé sont également souvent

retrouvés.

- L’avance staturo-pondérale : Le nouveau-né se caractérise essentiellement par
une taille et un périmétre cranien supérieur a 2DS, le poids n’étant pas obligatoirement
supeérieur a la moyenne soit +1DS (OMIM).

De plus, il est rare que ces enfants restent gigantesques a I’age adulte. En effet, I’age
osseux étant trés souvent avancé, la soudure des épiphyses sur la diaphyse se fait plus

rapidement (au moment de la puberté), la croissance est donc ralentie. A I’age adulte, on
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estime la taille moyenne chez les hommes a 1m84 au lieu de 1m73 attendue et celle des

femmes a 1m72 contre 1m66 attendue.

Enfin, I’enfant Sotos a la particularité d’avoir de longs membres (souvent supérieurs a
2DS). En effet, la plupart naissent avec de grandes mains et de grands pieds et la longueur de
leurs jambes et de leurs bras est disproportionnée par rapport a leur taille qui est déja
importante. Cette caractéristique demeure le plus souvent a I’age adulte. Il faut souligner
également que I’on note souvent la présence de syndactylie et des ongles généralement fins et

cassants.

L’age osseux avancé (Cole & Hughes ; 1991, Tatton-Brown et al.,2005), il est alors
considéré comme un critere majeur de diagnostic. Il est décrit le plus souvent comme
dysharmonique. En effet, les radiographies du membre supérieur montrent que les
phalanges sont a un stade de croissance osseuse plus avancée (25 a 45 % supérieur a la
moyenne) par rapport a celui des métacarpes (age osseux avancé de 12 % au-dessus la

moyenne).

- Les caractéristiques cranio faciales observées sont davantage évidentes entre I’age
d’un an et I’4ge de six ans. (V. Cormier-Daire & G. Baujat ; 2007). Ce sont des
critéres cliniques majeurs dans le diagnostic du syndrome de Sotos.

la macrocéphalie avec un périmétre crénien supérieur & 2DS dans la totalité des
cas. En plus d’une forme allongée dans 80% des cas, dolichocéphalie (Cole & Hughes ;
1994). En outre, on peut voir chez certains sujets, une craniosténose, qui se caractérise
par une fermeture prématurée des sutures lambdoides, sagittales et coronales et une
absence de relief de la base antérieure du créne (Opitz ; 1998). Enfin, on observe trés
souvent une calvitie fronto-temporale chez ces enfants, la ligne d’implantation des cheveux

étant trés reculée, accentuant alors la proéminence des bosses frontales.

La face :Le visage est rond pendant I’enfance et s’allonge a I’adolescence avec une
disproportion du menton qui devient pointu (caractéristique faciale la plus prononcée a
I’4ge adulte). La mandibule devient aussi plus proéminente. Le contour du visage peut

faire penser a une forme de poire inversée avec hypertélorisme, un palais ogival
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(Leventopoulos ; 2009). La présence d’une érythrose malaire et péri orale, des narines

antéversées ainsi que des oreilles grandes et larges.
-Complications :

* Troubles métaboliques : I’hyper bilirubinémie, ceci peut conduire a I’apparition d’un
ictere qui est retrouvé chez 70% des nourrissons; des taux plasmatiques élevés pour
I’hormone de croissance (Growth Hormone ou GH), I’effet de I’Insulin-like Growth Factor
(IGF-1) sur I’avancée staturale.

*Difficultés alimentaires et gastro-intestinales: d0 pour la plupart a leur hypotonie
congénitale empéchant une succion. De plus, on constate un ralentissement du transit
intestinal se traduisant par la raréfaction des selles. Par la suite, une majorité d’entre eux
développeraient un gros appétit et certains présenteraient méme un surpoids pendant

I’enfance.

*ORL : Les problémes respiratoires sont fréquents chez les nouveau-nés atteints du
syndrome de Sotos dds le plus souvent a I’hypotonie congénitale. De plus, ils sont
environ 72% a faire des otites moyennes aigués a répétition, celles-ci pouvant étre
expliquées par la modification de la forme du squelette cranien. Enfin, ces enfants sont

sujets aux rhinopharyngites, plus que les autres enfants.

- Malformations cardiaques 8 & 24 %: une persistance de la communication inter-
auriculaire et/ou inter-ventriculaire, une persistance du canal artériel. (Cole & Hughes ;
1994, Tatton-Brown & Rahman ;2004,Leventopoulos et al., 2009)

Malformations urogeénitales5 a 39%: une cryptorchidie, un hypospadias, un rein
bifide et/ou kystique, une hypoplasie rénale ou encore une absence de rein, un reflux vésico-
urétéral.( Rio et al., 2003,Nagai et al., 2003,Leventopoulos et al., 2009)

Malformations orthopédiques 80%:les luxations congénitales de hanches,les pieds
plats et genoux valgum ou varum ,scoliose 30 a 43%, une hyper-mobilité des articulations le
plus souvent au niveau des genoux et des chevilles.Généralement ses caractéristiques
s’expliquent par I’hypotonie congénitale et par I’hyper laxité ligamentaire retrouvées chez la
plupart (Tatton-brown et al., 2005,Cole & Hughes ; 1994, Opitz et al., 1998).
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En effet, ces sujets auraient 2 a 6.7% plus de risque de développer des tumeurs
malignes comme tm wilms,neuroblastome, leucémie aigué lymphoblastique , tératome sacro

coccygien que la population générale (Hersh et al., 1992 ; Cohen et al., 1999).

Profil neurocognitif et comportemental : Le retard mental, le retard de langage, les
troubles psycho-comportementaux, les troubles du sommeil, I’autisme, les délires et les

hallucinations
g. Syndrome de Bloom : (58)

L'enfant présente habituellement a la naissance une hypotrophie harmonieuse
secondaire a un retard de croissance intra-utérin. Le déficit staturo- pondéral persiste

jusqu'a I’age adulte, avec retard de la maturation osseuse.

Les anomalies cranio-faciales font évoquer le diagnostic. Le crane est plutot petit
et d'aspect dolichocéphale. La face est également petite, étroite, aux traits anguleux,
avec hypoplasie du malaire, nez plutét fin, parfois assez proéminent, oreilles larges, et
menton légerement en retrait. Les incisives latérales supérieures peuvent manquer. La voix

est souvent aigue.

Mais le fait essentiel est la présence d'un érytheme térangiectasique de la face, qui
se développe en ailes de papillon; il conduit souvent a une perte des cils, et s'exacerbe apres
exposition solaire. Cet érytheme, qui peut étre trés précoce, apparait en fait a un age
variable entre les premiers mois et 2 ans; il tend a satténuer aprés la puberté. On
observe également assez souvent des taches *café au lait *. Des anomalies squelettiques
ont été décrites, ainsi que des anomalies urogénitales (sténose urétrale ou méatique,
cryptorchidie, testicules anormalement petits). Les difficultés scolaires sont fréquentes et
le jugement reste enfantin et optimiste. Cependant, pour les individus qui atteignent I’age
adulte, la petite taille reste un handicap sérieux.

Le déficit immunitaire accompagnant ce syndrome est variable touchant aussi bien
I'immunité humorale (diminution des 1gG et des IgM, IgA normale a la différence du

syndrome ataxie-télangiectasie) que Il'immunité cellulaire. Les réponses prolifératives
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lymphocytaires en présence de mitogénes sont diminuées et il existe un défaut de la
fonction NK (Natural Killer).

h. Syndrome de perlmann : (14)

Le syndrome de Perlman est principalement caractérisé par un polyhydramnios, une
macrosomie néonatale, des tumeurs rénales bilatérales (harmatomes avec ou sans

néphroblastomatose), une hypertrophie des Tlots de Langerhans et une dysmorphie faciale.

La dysmorphie faciale est caractéristique (figure) et comprend une macrocéphalie, un
front proéminent, des yeux enfoncés, un hypertélorisme, des cheveux dressés sur la partie
antérieure du cuir chevelu, une racine du nez déprimée, un aspect hypotonique avec bouche

ouverte, une levre supérieure proéminente, un palais ogival et une légére micrognathie.

Figure37 (81) montrant la dysmorphie faciale

D'autres signes ont été décrits chez certains patients et peuvent étre dus au syndrome :
une agénésie du corps calleux, des hémangiomes des plexus choroides, une dextroposition du
ceeur, une interruption de Il'arc aortique, une hernie diaphragmatique, une splanchnomégalie
incluant une néphromégalie, une hépatomégalie, une cardiomégalie, une hyperplasie
thymique, une fibrose hépatique avec shunt porto-portal, une hypoplasie musculaire
abdominale, une atrésie iliaque distale et une cryptorchidie. L'hyperinsulinisme est un fait

majeur du syndrome et constitue une cause évitable de déces.
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i. Syndrome de Li-Fraumeni : (81)
+ Syndrome de Li-Fraumeni classique :
Une personne atteinte de sarcome avant I'age de 45 ans et
Un parent au premier degré présentant un cancer avant I'age de 45 ans et

Un parent au premier ou second degré présentant soit un cancer avant I'dge de 45 ans,

soit un sarcome a tout age.
« Syndrome de Li-Fraumeni like : Deux définitions existent :
e la premiére définition :

Une personne atteinte de sarcome, de tumeur du cerveau ou des surrénales avant I'age
de 45 ans et

Un parent au premier ou second degré présentant un cancer (sarcome, sein, cerveau,

surrénale ou leucémie) et

Un parent au premier ou second degré présentant un cancer de n'importe quel type avant

60 ans.
e l'autre définition ;

Deux parents au premier ou second degré présentant un cancer des tissus mous, des
seins, des os, de la peau, du colon, du pancréas, des surrénales, du cerveau et du sang

(leucémie) a n'importe quel age.

Les tumeurs les plus caractéristiques sont les ostéosarcomes, les sarcomes des tissus
mous, les cancers de sein du sujet jeune, les leucémies/lymphomes, les tumeurs cérébrales et

corticosurrénalomes ; néanmoins tous les types de tumeurs peuvent se voir.

115



D. Radiologie (11,12, 20)
1. Diagnostic positif :
1.1.L’échographie abdominale:

L'exploration d'une masse abdominale de l'enfant doit toujours débuter par une
échographie abdominale. Elle est réalisée a la phase diagnostique et au cours de la

surveillance. Elle met en évidence :

Une masse qui, dans la plupart des cas, est volumineuse, de diamétre supérieur a 8 cm,
bien limitée.

La structure est en général échogéne, plus ou moins hétérogéne avec assez fréquemment

des plages transsonores, correspondant aux zones nécrotiques ou kystiques (figure 38).

La masse peut apparaitre parfois a dominante kystique, encapsulée avec des cloisons

d’épaisseur variable (Figure 39).

Figure 38(11). Néphroblastome droit, Figure 39(11). Néphroblastome droit,
aspect échographique : volumineuse aspect échographique : volumineuse
tumeur bien limitée, échogéne, hétérogéne tumeur bien limitée, trés hétérogéne,
avec de petites zones anéchogeénes, d’aspect kystique cloisonné dominant,
kystiques ou nécrotiques. avec zone tissulaire (fleche).

Cette tumeur présente, en doppler, une vascularisation variaple, sans caracteristique. Le

pédicule artériel rénal est en général refoulé par la tumeur (Figure 40).
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Figure 40(11). Néphroblastome: vascularisation artérielle rénale refoulée par la tumeur

L’origine de cette tumeur est le rein, le parenchyme rénal sain étant refoulé a la
périphérie, moulé sur la masse. Le rein peut étre invisible, la masse étant trop volumineuse.
Parfois, au contraire, le rein parait normal et la tumeur semble posée sur sa corticale en cas de
néphroblastome a développement exorénal. 1l faut montrer dans ces cas la continuité entre la

tumeur et le parenchyme rénal.

Il existe d’autres formes moins caractéristiques : tumeurs de petite taille ou tumeur a

développement intra rénal prédominant.

L’évaluation du volume de la tumeur et sa localisation est essentielle pour le traitement
et le pronostic ; il faut donc mesurer, suivant les trois plus grands diamétres, la masse

principale et en cas de localisations multiples, chaque nodule séparément.

La présentation en imagerie de la néphroblastomatose n’est pas univoque. Les formes
diffuses se traduisent, en échographie, par deux gros reins dont I’architecture est désorganisée

par la présence de nodules plutdt hypoéchogenes.

L’échographie a été réalisée chez tous les patients dans notre série, elle a permis
la mise en évidence du diagnostic, avec une localisation unilatérale gauche chez un cas et

une localisation bilatérale sur néphroblastomatose chez deux cas.
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Tableau 12.La localisation tumorale des formes syndromiques dans les séries publiées :

Nombre Localisation tumorale rénale
Syndromes Auteur i —
de cas droit gauche bilatérale
WAGR Antonio et al (24) 1 1
Adonis et al (32) 1 1
Genet et al. (35) 2 2
SDD
F. Auber et al. (36) 8 4 2 2
F. Auber et al. (63) 15 4 6 5
S S.Barbaux et al.(38) 3 3
K. Saylam(39) 1 1
SBW Elizabeth et al. (45) 8 4 2 2
SGB Rabah et al. (48) 1 1
Sotos v Fabry (53) 2 1 1
Bloom C Berger (58) 1 1
Total 43 15 12 16

1.2. Laradiographie de I’abdomen sans préparation : ASP

Elle donne un apercu global de la cavité abdominale en montrant une opacité
anormale du flanc pouvant dépasser la ligne médiane, effacant I'image du bord externe
du psoas, refoulant les clartés digestives qui la moulent.

Elle montre parfois des calcifications.
L’apport du cliché simple de I’abdomen est minime, celui-ci n’est en pratique plus
réalisé.

L’ASP n’est pratiqué dans aucun cas dans notre série
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1.3. Latomodensitométrie abdominale :TDM

Il permet une évaluation volumétrique plus reproductible qu'en échographie et servira,

ainsi, de base a la surveillance du volume tumoral.
Les caractéristiques de la masse :
e Sans injection intraveineuse de produit de contraste :

La masse apparait solide et hétérogéne, le plus souvent hypodense par rapport au
parenchyme sain avoisinant. Elle peut étre parfois hyperdense (hémorragie). Des

calcifications et des Tlots graisseux intratumoraux sont parfois visibles.
e Aprés injection :

Un rehaussement moins intense que celui du tissu sain est noté. L'hétérogénéité se
renforce avec des plages solides et kystiques. La masse est bien limitée par une capsule dense.

L'existence d'un épanchement sanguin intracapsulaire ou périrénal est facilement reconnue.
La recherche des malformations type « rein en fer a cheval » .

En TDM, les lésions de la néphroblastomatose apparaissent de type solide hypo dense,
ne se rehaussant que trés faiblement par le produit de contraste. La localisation sous
capsulaire est trés évocatrice du diagnostic ; elle peut réaliser une espece de crodte sous-

corticale de plusieurs millimétres d’épaisseur, entourant le parenchyme rénal normal

Figure 41 (11) Syndrome de Beckwith-Wiedemann : en tomodensitométrie, plusieurs nodules

tumoraux a gauche, et « crolte » hypodense bilatérale d’une néphroblastomatose.
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Dans notre série, la TDM abdominale a été pratiquée dans les 3 cas, elle est

indiquée devant: une forme bilatérale et devant un doute diagnostic.
1.4. L'urographie intraveineuse (UIV) :

L'UIV, auparavant examen de référence, n'a plus de place actuellement dans le

diagnostic de tumeur rénale.

On peut réaliser, toutefois, un cliché d'UIV post-TDM qui montre alors un syndrome
tumoral radiologique (figure42) : étirement et désorganisation du systéme collecteur par la

masse, cavités difficilement identifiables, contours du rein difficiles a apprécier.

Figure 42(11) Néphroblastome droit en tomodensitométrie (A), associé a un hypospadias, une
ectopie testiculaire et une glomérulopathie, constituant le syndrome de Drash. Le cliché
mictionnel de cystographie montre un utricule prostatique de grande taille associé a

I’hypospadias (B).

L’UIV est pratiqué dans un cas dans notre série en faveur d’un aspect de multiples

formations d’allure bénignes des reins.
1.5.L’ Imagerie par Résonance Magnétique : IRM abdominale
L'IRM est indiquée surtout en cas de masse volumineuse.

Elle permet de rattacher la masse a son origine rénale et d'étudier ses rapports avec les

axes vasculaires.

En pondération T1 : la masse donne un signal plus faible que le parenchyme rénal avec
perte de visibilité des pyramides.
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En pondération T2 : le signal devient intense, plus difficile a dissocier du parenchyme

sain.

La néphroblastomatose en IRM, il s’agit de lésions en hypo signal en T1 et en T2.Les
formes multifocales ne peuvent étre distinguées d’une authentique tumeur de Wilms

bilatérale.
IRM n’est pratiqué chez aucun de nos patients
2. Bilan d’extension :

Le néphroblastome — lorsqu’on I’identifie — est rarement associé a des métastases. Les
métastases— lorsqu’elles existent — sont pulmonaires (90 %), au niveau du foie (15 %),

abdominales (5,5 %), ganglionnaires (4 %), osseuses (3 %) ou cérébrales. (20)
On peut observer une association de ces différentes localisations de métastases.

Les examens qui vont permettre de déceler ces métastases seront décrits selon la

localisation :
2.1. Bilan locorégional :

a.Echographie abdominale:

La découverte échographique de cette masse rénale doit conduire a réaliser un bilan

d’extension locorégionale :

-rechercher des signes de fissuration ou de rupture (épanchement péritumoral ou

intrapéritoneal abondant).

-recherche d’une extension dans la veine rénale et la veine cave inférieure par le doppler
en recherchant des thromboses vasculaires (Figure43,44), parfois prolapsus dans les cavités

excrétrices ;
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Figure 43.(11) Néphroblastome : thrombus cave (fleches) dans le bilan initial

A. Coupe sagittale. B. Coupe transversale.

Figure 44 (11). Thrombus cave étendu a I’oreillette droite dans un néphroblastome (fleches).

-recherche d’anomalies sur le rein controlatéral : nodules tumoraux ou anomalies

corticales ;
-recherche d’adénomégalies rétropéritonéales ;
-recherche de métastases hépatiques.

Dans notre série, elle a mis en évidence une extension dans la veine rénale et la
veine cave inférieure chez un cas, d’adénomégalies rétropéritonéales chez un autre cas.

b. TDM abdominale :

Un examen TDM est essentiel pour I'évaluation initiale de I’ensemble de I’abdomen.

La TDM permet, avec plus de précision que I'échographie, de rechercher I’extension
vers les voies excrétrices, I’atteinte ganglionnaire, franchissement capsulaire avec

envahissement de la graisse périrénale, et surtout atteinte du rein controlatéral. (Figure 45)
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Figure 45 .(11) Découverte d’un néphroblastome gauche chez un enfant présentant une

hémihypertrophie.A. Le rein droit présente des nodules hyperéchogenes sous-corticaux.

B. En tomodensitométrie, tumeur du rein gauche et « crodte » hypodense sous-capsulaire apreés

injection, caractéristique de néphroblastomatose.

Enfin, la TDM doit permettre actuellement d’établir une cartographie vasculaire

suffisante en bilan préopératoire, a la demande du chirurgien.

c.IRM abdominale :

Cette technique permet également de répondre aux objectifs du bilan abdominal en
particulier de l'atteinte de la veine cave.

2.1. Bilan général :

a.Radiographie pulmonaire :

La radiographie du thorax de face et de profil est systématiquement faite a la
recherche des métastases pulmonaires.(figure50)

Seules les images trouvées a cet examen définissent les métastases.

En cas de métastases visibles a la radiographie, un scanner thoracique est nécessaire

pour localiser et mesurer avec précision les Iésions. (figure 47)
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Figure 46. (11) Radiographies thoraciques de face et de profil montrant des nodules pulmonaires
(fleches blanches).

Figure 47.(11) Scanner thoracique. Confirmation des images nodulaires métastatiques dans les
deux poumons (fleches).

La radiographie thoracique a été réalisée chez tous les enfants dans notre série

b.TDM thoracique :

L’étude pulmonaire a la recherche de métastases est essentielle, la TDM permettant de
mettre en évidence des nodules invisibles sur la radiographie simple (Figure 48). Ces nodules

peuvent parfois s’excaver.

Actuellement, dans les protocoles thérapeutiques, la mise en évidence par TDM de
métastases pulmonaires non visibles sur le cliché thoracique simple lors du bilan initial ne
sont prises en compte que dans les stades 1 ; dans les autres stades, elles ne modifient pas les

protocoles thérapeutiques.
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Figure 48.(11). Néphroblastome : la radiographie thoracique (A) lors du bilan initial

ne montre pas de métastase pulmonaire, alors que plusieurs nodules sont visualisés en

tomodensitométrie (B).
Chez un cas, la TDM thoracique permet la suspiscion d’une localisation secondaire

c.scintigraphie osseuse :

La réalisation d'une scintigraphie osseuse n'est pas systématique vu que Les métastases
osseuses sont tres rares (0.8% des cas au moment du diagnostic).

Elle n'est indiquée que devant des signes cliniques évocateurs, une forme atypique
pouvant évoquer une histologie défavorable tel que le sarcome a cellules claires ou la tumeur
rhabdoide.

d.TDM / IRM cérébrale :

Les métastases cérébrales sont recherchées lors du diagnostic en cas de tumeur rénale

d‘histologie défavorable, I‘IRM est plus sensible que le Scanner.

e.Angiographie :

Elle est devenue rarement indispensable au diagnostic depuis [I’avenement des
techniques d’imagerie médicale.

Elle a un intérét dans les tumeurs de Wilms sur rein en « fer a cheval » ; les formes
bilatérales, si une néphrectomie partielle est envisagée ; ou sur rein unique ; et chaque fois

que le chirurgien en a la nécessité en préopératoire.
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E. Biologie (20)

I n’y a pas de signe biologique spécifique du néphroblastome.

On évalue :
La fonction rénale.
La coagulation pour le syndrome Willebrand acquis au cours du néphroblastome.
L hypercalcémie suspecte une tumeur rhodoide.

Le dosage des métabolites urinaires des catécholamines, normal, est systématique pour
le diagnostic différentiel du neuroblastome.

F.Anatomie pathologique (11,12,20,62)
1. Néphroblastome :
Il s'agit d'une tumeur rénale maligne embryonnaire (reproduisant la néphrogenése).
1.1. Macroscopie :

a. Piece de néphrectomie :

Le développement de la tumeur est tres rapide. Elle est en regle tres volumineuse,

faisant environ 8 a 10 cm, au moment de la découverte.
Siege sur le pole supérieur, inférieur ou multifocal.
Elle est habituellement solide, ferme, et bien limitée, déforme le rein.

A la coupe: encéphaloide gris jaunatre avec des zones centrales de nécrose et
d'hémorragie d'allure pseudo-kystique ou des contingents réellement kystiques.

Des calcifications sont découvertes dans 15% des spécimens anatomiques.

Cette tumeur est fragile, et peut saigner et se rompre dans le rétropéritoine voire dans la

cavité péritonéale.
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Figure 49(78). Néphroblastome, aspect macroscopique

b. Biopsie percutanée : A I’aiguille fine écho-guidée ou scanoguidée (83)

—Les indications de la biopsie sont tres discutées en raison essentiellement de la

morbidité potentielle du geste.

Selon I’étude qui a été menée par I’'United Kingdom Children Cancer Study Group
(UKCCSG), le diagnostic préopératoire exact des tumeurs rénales pédiatriques n’est pas
toujours possible et dans seulement 85% des cas que la biopsie percutanée pose un diagnostic

préopératoire exact avec un risque faible de complications et de rechutes locales (84).

Selon SIOP 2001, la biopsie percutanée n’est pas nécessaire avant de débuter une
chimiothérapie préopératoire; celle-ci ne sera réalisée qu’en cas d’atypies, résumées ci-

dessous:

* présentation clinique inhabituelle :
-enfant de plus de 6 ans,
-infection urinaire concomitante,
-septicémie,

-inflammation du psoas.
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*caractéristiques inhabituelles en imagerie (apres réalisation du scanner) :
-calcifications (volumineuses),
-volumineuses adénopathies,
-parenchyme rénal sain non visible,
-masse de développement extra rénal,
-sites métastatiques inhabituels (non pulmonaires).

— La principale contre-indication & la réalisation de la biopsie percutanée est la
suspicion de rupture ou d’hémorragie tumorale, les deux autres étant plutdt des non
indications a la biopsie, avec indication a une chirurgie premiére : masse survenant chez un
enfant de moins de 6 mois, (forte probabilité de néphrome mésoblastique) et une masse
totalement  kystique, sans portion tissulaire (forte probabilité de NB kystique
partiellement différencié ou de néphrome Kkystique, et surtout forte probabilité de non

réponse a la chimiothérapie).
1.2. Microscopie :
L'aspect microscopique du néphroblastome est trés polymorphe

Dans cette tumeur, reproduisant la néphrogenése, les 3 composantes du métanéphros en

différenciation peuvent étre observées :
e Blasteme indifférencié
e Structures épithéliales (tubes et ébauches de glomérules) et
e Contingent mésenchymateux (tissu conjonctif, dérivés mésodermiques divers)
Le degré de malignité du néphroblastome est variable en fonction du type histologique :

e e néphroblastome a prédominance blastémateuse serait de stade d'extension plus

élevé au diagnostic.

e e néphroblastome a prédominance épithéliale serait moins agressif (plus de 80%

sont découverts au stade | et seulement 5,7% aux stades 111 et IV).
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Figure 50 (78). Néphroblastome : Tumeur triphasique du blastéeme métanéphrotique

1.3. Extension :

Le néphroblastome franchit souvent la capsule rénale, mais reste bien limité dans la

plupart des cas par une pseudocapsule.

Il refoule les structures de voisinage, en particulier les structures artérielles, sans les

englober.

Il peut envahir la veine rénale puis la veine cave inférieure et réaliser ainsi un thrombus
néoplasique qui peut s'étendre jusqu'aux cavités cardiaques droites.

Une atteinte ganglionnaire locorégionale est possible.

Les métastases a distance sont essentiellement pulmonaires, beaucoup plus rarement
hépatiques, osseuses, ou cérébrales.

L'atteinte rénale bilatérale existe dans 5 a 13% des cas. Dans 2/3 des cas, ces tumeurs
surviennent de fagon synchrone, et dans 1/3 des cas de facon différée dans le temps.

En fonction de I'extension, la classification comporte 5 stades. Cette classification est
établie sur le plan local lors de l'intervention chirurgicale, apres chimiothérapie, et sur le plan
général, au moment du bilan initial.

1.4.Classification histologique du néphroblastome SIOP 2001 :

La classification histologique compléte la classification opératoire et permet de définir
le traitement qui va suivre la chirurgie.la chimiothérapie premiére ne géne pas I’examen

histologique.
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On retrouve trois groupes de formes histologiques différentes :

A bas, intermédiaire ou haut risque. Selon ces formes histologiques, I’attitude
thérapeutique sera différente. Plus le risque est important, plus I’arsenal thérapeutique utilisé

le sera aussi.

Tableau 13 : Classification SIOP 2001 des tumeurs rénales de I‘enfant (62)

Pour les cas pré-traités Pour les cas de néphrectomie primaire

I. Tumeurs de faible risque L. Tumeurs de faible risque

-  Néphrome mésoblastique

- HNephroblastome differencié Partiellement
kystique

-  Nephroblastome complétement n

nécrotique

- Néphrome mésoblastique
-  Nephroblastome differencié
Partiellement kystigque
II. Tumeurs de risque intermédiaire

- Nephroblastome non-anaplasigue avec

Il. Tumeurs de risque intermédiaire ses variantes

- Nephroblastome de type épithélial -  Nephroblastome avec anaplasie focale
- HNephroblastome de type stromal II1. Tumeurs de haut risque
- Nephroblastome de type mixe - Nephroblastome avec anaplasie diffuse
-  Nephroblastome de type regressive -  Sarcome rénal a cellules claires

- Nephroblastome avec anaplasie focale
ITI. Tumeurs de haut risque - Tumeur rhabdoide du rein
- Nephroblastome de type blastemateux
- Nephroblastome avec anaplasie diffuse
- Sarcome rénal a cellules claires

-  Tumeur rhabdoide du rein

1.5.Classification par stade:Critéres selon SIOP 2001 et NWTS :

Elle est déterminée apres I’intervention chirurgicale en fonction des comptes-
rendus opératoire et anatomo-pathologique. Elle est définie par des critéres dans I’esprit
de la classification TNM et adaptée de facon tres proche au néphroblastome dans les deux

grands groupes coopérateurs que sont la SIOP et le NWTSG.
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Tableau 14: Classification clinico-pathologique selon les critéres SIOP et NWTS (62) :

stade NWTS (avant chimiothérapie) SIOP (apres chimiothérapie)
I a)- la tumeur est limitée au rein et réséquée a)-la tumeur est limitée au rein ou entourée d’une
(25 %) complétement. pseudocapsule fibreuse si elle se développe en
b)- La tumeur n‘a pas été rompue avant ou dehors des contours normaux du rein. La capsule
: rénale ou pseudocapsule peut étre infiltrée par la
pendant le retrait. ; U Do
_ _ ) tumeur mais celle-ci n’atteint pas la surface
c)- Les vaisseaux du sinus rénal ne sont pas | extérieure et réséquée complétement.
impliqués au-dela de 2mm. . .
o X b)- la tumeur peut faire une protrusion dans le
d)- pas de résidu tumoral apparent au-dela systéme du bassinet et « plonger » dans I’uretére
des marges de I'excision. mais n’infiltre pas leurs parois.
c)- les vaisseaux ou les tissus mous du sinus rénal
ne sont pas atteints.
d)- les vaisseaux intra-rénaux peuvent étre
atteints.
|(115 %) a)-La tumeur s'étend en dehors du rein mais | a)-La tumeur s'étend en dehors du rein ou pénétre
est complétement réséquée. la capsule rénale et/ou la pseudocapsule fibreuse
b)- pas de résidu tumoral apparent au-dela Sgsnés Laégr(ar:f:f ggrééﬁggéit%ﬂsiﬁgzgonngf |etement
des marges de I'excision. 9 9 :
b)-La tumeur infiltre le sinus rénal et/ou envahi
L trombus morl préert ars e | S SSE saguie o yohates e
vaisseaux en dehors du rein est considéré résg uée y P
stade Il si le thrombus est enlevé en bloc quee.
avec la tumeur. c)-La tumeur infiltre les organes adjacents ou la
veine cave mais est complétement réséquée.
I a)-Atteinte des ganglions lymphatiques du a)-Excision incompléte de la tumeur qui s'étend
(20 %) hile rénal, des chaines périaortiques, ou au- au-dela des marges de résection
dela. (tumeur macroscopique ou histologique résiduelle
b)-Contamination péritonéale diffuse par la post- opératoire).
tumeur. b) Tout ganglion lymphatique abdominal tumoral.
c)- Les implants tumoraux sont retrouvés sur | ¢) Rupture tumorale en pré ou per opératoire
la surface du péritoine. (sans tenir compte des autres criteres du
d)- Tumeur dépasse les marges chirurgicales stadification).
macro ou microscopique. d) La tumeur a pénétré la surface péritonéale.
e)- Tumeur n’est pas complétement résécable | e)-Thrombus tumoraux présents au niveau de la
en raison de l'infiltration locale des structures | marge de résection des vaisseaux ou de l'uretere,
vitales. réséqués ou retirés par petits fragments par le
chirurgien.
f)- La tumeur a été biopsie chirurgicalement
avant la chimiothérapie préopératoire ou la
chirurgie.
v Métastases hématogenes ou métastases Métastases hématogenes (poumon, foie, 0s,
(10 %) ganglionnaires a distance. cerveau ...) ou métastases ganglionnaires en
dehors de la région abdomino-pelvienne.
\Y Tumeur rénale bilatérale au moment du Tumeur rénale bilatérale au diagnostic.
(5210 %) | diagnostic initial.
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Tableau 15. la distribution des stades selon les formes syndromiques du néphroblastome dans les

séries publiées dans la littérature :

Syndromes Auteur l\(ljznggge Stade | Stade Il Stade Il1 Stade 1V
WAGR Antonio Pinna et al(24) 1 1

Bernard et al (22) 31 15 10 5 1
SDD F. Auber et al. (36) 8 5 2 1
SF F. Auber et al. (63) 15 10 3 2
SBW Elizabeth et al. (45) 6 2
SGB Rabah et al. (48) 1
Sotos Owens et al. (52) 31 7 12 12

v Fabry (53) 2 2
Bloom C Berger (58) 1 1

Total 98 46 31 20 1

2. Les restes néphrogéniques : (80,11)

Les modéles actuels de developpement de la tumeur de Wilms proposent qu'une
mutation génétique prédispose aux restes néphrogéniques, foyers bénigne de cellules de rein

embryonnaire qui persistent anormalement dans la vie postnatale.

Les restes néphrogéniques se trouvent dans environ 1% des nouveau-nés et les reins
habituellement régressent ou se différencient par la petite enfance [Beckwith et al 1990].
Quelques restes néphrogéniques persistent dans I'enfance. Ces restes sont considérés comme
des précurseurs de tumeurs de Wilms [Gylys-Morin et al 1993]; ils qui subissent des
mutations supplémentaires et se transforment en une tumeur de Wilms [Dome & Coppes
2002].

Sont classés comme intra-lobaires ou péri-lobaires:

e Les restes intra-lobaires sont habituellement solitaires et distribués de facon aléatoire
dans le rein, mais ils ont tendance a étre située au centre du lobe rénale. Ils sont associes a
deux syndromes liés a la mutation de WT1: WAGR (tumeur de Wilms-aniridie-génitales
anomalies-retard) syndrome (voir Aniridie) et le syndrome de Denys-Drash (DDS) [Breslow
et al 2006].
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e Les restes Péri-lobaires (corticale et colonne de Bertin) ont tendance a se trouver a la
périphérie du rein et sont souvent multiples. Ils sont associées au syndrome de Beckwith-
Wiedemann (BWS), hémihypertrophie et syndrome de Perlmann [Breslow et al 2006].

Tableau 16.Association des restes néphrogéniques aux syndromes de prédisposition a la tumeur

de Wilms et aux anomalies congénitales. (80)

syndromes + RNIL - RNIL + RNIL - RNIL

- RNPL + RNPL + RNPL - RNPL
SDD 59% 0% 4% 37%
WAGR 73% 4% 4% 18%
SBW 18% 35% 27% 20%
Anomalies génito-urinaires 43% 9% 5% 44%

Lorsque ces restes néphrogéniques sont multiples ou diffus, le terme de
néphroblastomatose est utilisé. Ces lésions sont considérées comme des précurseurs des
néphroblastomes , sont retrouvés dans 30 & 40 % des reins porteurs d’une tumeur de Wilms et
surtout dans 99 % des formes bilatérales de Wilms et se rencontrent également dans les
syndromes prédisposant au néphroblastome comme le SBW , HH, et le syndrome de
Perlmann. [Perlman et al 2006]

La symptomatologie est variable selon I’étendue des lésions. La néphroblastomatose
diffuse réalise habituellement une néphromégalie bilatérale découverte in utero ou avant I’age

de 4 mois. La forme multifocale se traduit par des reins bosselés.

Ailleurs, c’est dans le bilan d’une tumeur rénale que I’existence de foyers de

néphroblastomatose peut étre découverte ou bien dans le bilan d’un syndrome prédisposant.

Dans notre série, et chez les malades opérés, I‘étude anatomopathologique était
en faveur d‘un néphroblastome mixte stade Il SIOP 2001 nécrosé a 75% chez un cas et
un néphroblastome bilatérale sur un fond de néphroblastomatose biphasique stade 111
SIOP 2001 chez un autre cas.
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G. Diagnostic différentiel :
1. Néphroblastome (78,79)

Dans la majorité des cas, le diagnostic de néphroblastome est aisé lorsqu'il existe une
concordance entre l'dge, la présentation clinique, I'imagerie, et la négativité des

catécholamines urinaires. 1l faut savoir éliminer :
v" Devant une masse liquidienne :
e Une malformation kystique
e Une hydronéphrose (échographie)
v' Devant une masse pleine rétropéritonéale :
e Un abces du rein (syndrome infectieux).
e Une localisation rénale d'un lymphome ou sarcome

e Pyélonéphrite xanthogranulomateuse est une inflammation bénigne chronique du

rein, qui peut se présenter par une fievre et une anémie.
e Syndrome de jonction pyélo-urétérale.

e Une tumeur retropéritonéale extrarénale ; en particulier --le neuroblastome (masse

pierreuse, fixée en profondeur, catécholamines urinaires positives)
-Un hépatoblastome, un tératome (AFP, B HCG)...
v" Les autres tumeurs du rein de I'enfant :
e Tumeurs bénignes :

-Néphrome mésoblastique congénital (tumeur de Bolande du nouveau-né et du
nourrisson avant I’age de 6 mois ; 2% des tumeurs rénales ; de bon pronostic

apres une chirurgie réussie)
-Kyste multiloculaire du rein

e -Adénome embryonnaire
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e Tumeurs malignes :
-Tumeurs non Wilms: Alors que 90% des tumeurs rénales de I'enfance sont Wilms :
* Tumeur rhabdoide et

* le carcinome a cellules claires peuvent également se produire. Le pronostic
pour ces deux derniers est pire que celle de Wilms, mais la chirurgie est
essentiellement la méme. Le diagnostic doit étre confirmé par biopsie « trucut

»pour assurer la chimiothérapie appropriée selon les schémas utilisés.
*Tumeur neuroépithéliale du rein
-Adénocarcinome a cellules claires ou tumeur de Grawitz
2. Formes syndromiques du néphroblastome
a. Syndrome de WAGR : (23)

Le diagnostic différentiel inclut principalement d'autres troubles en plus de I’aniridie
sporadique puisqu’elle est la caractéristique qui suggeére le diagnostic de syndrome de
WAGR.

Si pas d’anomalies chromosomiques, le diagnostic le plus probable chez un enfant avec
aniridie sporadique isolée est une mutation de novo PAX6, autosomique dominante
(observation personnelle).

Si des anomalies neurologiques sont présentes avec absence de cataracte, on devrait
considérer le syndrome de Gillespie, un trouble autosomique récessive caractérisée par une
aniridie, un retard mental, et une ataxie cérébelleuse (Gillespie, 1965). A ce jour, aucune
anomalie du gene PAX6 n’a été identifiée dans ce syndrome (Glaser et al., 1994b).

Aniridie peut aussi étre associer a une dysgénésie du segment antérieur dans la anomalie
de Peters, avec microcornée et lentilles subluxée, ainsi que d'autres multiples syndromes

malformatifs rares (Traboulsi et al., 1998).

A T'exception de I'absence d'une aniridie et d’un retard mental, il y a un chevauchement
clinique entre les syndromes de Denys-Drash et de Frasier (causées par des mutations inWT1)
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et le syndrome de WAGR. Ces trois syndromes partagent les trois caractéristiques cardinales :
anomalie des organes génitaux externes, la néphropathie, et la tumeur de Wilms, méme si les
caractéristiques génito-urinaires sont généralement plus accentuées dans les syndromes de
Denys-Drash et Frasier .Ainsi les enfants suspectés de ces syndromes devraient avoir un

examen ophtalmologique précis pour évaluer I’aniridie.
b. SDD-Sd de Frasier : (39)

Les deux syndromes ont des similitudes et ont été confondus pendant une longue
période. lls associent une tumeur de wilms et un pseudohermaphrodisme masculin dont le

géne responsable WT1.

Mais la néphropathie dans le syndrome de denys- drash se définie par une sclérose
mésangiale diffuse et se manifeste pendant les premiéres années de vie alors que dans le
syndrome de Frasier, elle se définie par une hyalinose segmentaire et focale avec un début
souvent plus tardif.

c. SBW-SGB-Sotos-Perlmann : (80)

Il existe plusieurs syndromes de croissance excessive dont les caractéristiques

cliniques peuvent étre proches :

Le syndrome de Marfan, le syndrome de Beckwith-Wiedemann, le syndrome de
Marshall, le syndrome de Simpson-Golabi-Behmel, le syndrome de I’X fragile, le
syndrome de Perlman mais aussi la neurofibromatose | et les PTEN mutations.

Cependant, c’est le syndrome de Weaver qui a le plus de caractéristiques communes

avec le syndrome de Sotos, du fait d’anomalies survenant sur le méme géne.
d. Sd de Bloom (80) : Il pose le diagnostic différentiel avec :

-Syndrome de Cockayne (est une pathologie héréditaire rare caractérisée par un retard
de croissance, une photosensibilité, un vieillissement ainsi qu'un décés prématuré. La
survenue de ces symptdmes durant la seconde année de vie est annoncée par une éruption
érythémateuse et squameuse des zones cutanées exposées au soleil qui peuvent régresser avec,

comme séquelles, une hyperpigmentation ou des cicatrices. Le premier symptéme
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neurologique est un retard de développement du systeme psychomoteur. La plupart des

patients porteurs des formes sévéres de cette pathologie décedent vers I'age de 6 ou 7 ans.)
-Télangiectasie essentielle disséminée
-Lucite polymorphe (Aprés une exposition solaire)
-Rubeosis Diabeticorum (d0 au diabéte)
e. Sd de Li-Fraumeni (80) :
-Mutation du géne Hsnf5 /INI1
-Inactivation biallélique du géne MSH2 (Leucémie, lymphome, glioblastome)

-Mutations biallelique du géne BRCA2 (leucémie aigue, glioblastome, astrocytome,

medulloblastome, anémie de Fanconi)
H. Prise en charge thérapeutique du néphroblastome :
1. Moyens thérapeutiques :
Le traitement du néphroblastome est actuellement multidisciplinaire.
Il est fondé sur l'association de :
e chimiothérapie préopératoire
e suivie d'une chirurgie de la tumeur primitive et éventuellement des métastases

e puis d'une chimiothérapie éventuellement associée a une radiothérapie

locorégionale
1.1. Chimiothérapie :(20, 21, 62, 83)

Le néphroblastome est une tumeur particulierement chimio sensible. C'est la raison pour
laquelle la chimiothérapie est utilisée de premiére intention dans la stratégie de la SIOP afin

de diminuer :
o Le volume tumoral (pouvant atteindre la moiti€) facilitant ainsi I'exérese,

o le stade local de la tumeur,

137



o et le risque de rupture préopératoire

o la chimiothérapie permet enfin la destruction des métastases (micro métastases ou

avérées) et des cellules résiduelles post-opératoires.

a. Principes généraux :

Le taux de globules blancs doit étre supérieur a 1000/mm3 et le taux de
plaquettes supérieur & 100 000/mm3 pour démarrer I'actinomycine D ou la doxorubicine ou
une cure de carboplatine/étoposide ou cyclophosphamide/doxorubicine.

b. Médicaments actifs :

> L'actinomycine D (Cosmegen® ou Lyovac®) : a été le premier utilisé avec succes.
Puisque le NWTS 4 a montré clairement qu'une seule dose d'actinomycine D de 45 ng/kg est
aussi efficace que 75 pg/kg divisé en 5 doses, il est décidé que dans le SIOP 2001
I'actinomycine D sera administrée en 1 seule fois., sans ajouter de toxicité hépatique (19). A

rythme de 2 a 3 semaines. Aucune dose unitaire ne devra excéder 2000 pg.

» La vincristine (Oncovin®) est employée a la dose hebdomadaire de 1,5 mg/m2 en
séries de 2, 4 ou 8 injections selon la phase de protocole. Risque de neurotoxicité et

constipation. Aucune dose unigque ne devra excéder 2 mg.

Ces deux médicaments sont usuellement donnés en intraveineux direct sans
utilisation d'une perfusion prolongée. Il est extrémement important de prendre garde a
un bon passage intraveineux pour éviter toute extravasation qui pourrait apparaitre

pendant l'injection entrainant des douleurs importantes et une nécrose cutanée.

> La doxorubicine (Adriamycine ou Adriblastine®) a amélioré la survie sans
récidive des stades Il a IV. Sa toxicité cardiaque préoccupante, cumulative et a retardement,
accrue par I’irradiation médiastinale, conduit a réserver son emploi aux formes les plus
graves. La dose usuelle est de 50mg /m2 toutes les 3 ou 4 semaines. La dose cumulative totale
pour le protocole n'excédera pas 300 mg/m2.

Dans le but de minimiser la cardiotoxicité, il est généralement reconnu que la

doxorubicine doit étre donnée en intraveineux prolongé. Il est recommandé dans le protocole
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que les doses de doxorubicine soient données aussi lentement que possible sur une période de
4 a 6 heures. Une surveillance réguliere par échographie cardiaque sera pratiquée. L'accés
veineux central est obligatoire pour la doxorubicine.

» L'ifosfamide (Holoxan®) A la dose de 3 g/m2 deux jours de suite, I’'Holoxan® a
démontré son activité dans le traitement des néphroblatomes a haut risque. Sa toxicité est
vésicale avant tout, prévenue efficacement par l'uromitexan (Mesna®), mais aussi rénale et
habituellement réversible.

> Le cyclophosphamide (Endoxan®), analogue plus anciennement connu de
I’ifosfamide a —en association avec le VP 16- une activité dans les situations de rechutes tres
proche de celle de I’ Holoxan®. Sa dose est de 450mg/m2 (3 jours consécutifs) sur 6
semaines. Avec risque d’une toxicité gonadique.

> L'étoposide ou VP16 (Vépéside®) ou son analogue hydrosoluble

(Etopophos®) est administré a la dose de 150 mg/m2 (3 jours de suite), au prix
d'une toxicité surtout muqueuse et hématologique. En association avec les dérivés du platine,
particulierement le carboplatine, il est trés actif sur les rechutes.

> Le carboplatine (Paraplatine®), est un analogue du cisplatine beaucoup moins
toxique pour le rein et I'oreille. Son action en association a [I’étoposide est tres
impressionnante. Sa dose est de 200mg/m2 (3 jours consécutifs) sur 6 semaines.

c. Modification des doses et effets secondaires:

c.1. Ajustement des doses : De 6 mois & 12 mois (poids < 12 kq) :

L'ajustement des doses est prévu selon le poids de I'enfant. On donnera 66% de la dose.
Les doses seront prescrites par kilogramme.

Vincristine : 30 microgrammes/kg

Actinomycine : 30 microgrammes/kg

Doxorubicine : 1 milligramme/kg
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c.2. Irradiation :

En cas d'irradiation droite touchant laire hépatique ou dans le cas d'une
irradiation thoracique, les doses d'actinomycine D doivent étre réduites pour tous les patients
a 2/3 des doses recommandées durant cette irradiation et durant la premiére cure qui suit cette

irradiation.

c.3. Toxicité hématologigue :

- La toxicité hématologique, le taux d'hémoglobine, le taux de globules blancs et
de plaquettes doivent étre pratiqués avant chaque cure de chimiothérapie.

- La neutropénie : le taux de globules blancs doit étre au-dessus de 1000/mm3
pour commencer une cure d'actinomycine D ou de doxorubicine. La vincristine, quant a elle
donnée seule, peut étre continuée quelle que soit la numération si le patient va bien

cliniqguement.

- La thrombocytopénie : le taux de plaquettes doit étre supérieur a 100000/mm3

pour démarrer une cure de chimiothérapie.

- L'anémie seule doit étre traitée par transfusion si le taux d'hémoglobine est en dessous
de 7 g/l ou si non toléré.

Si une cure de chimiothérapie entraine un taux de globules blancs inférieur a
1500/mm3 et/ou un taux de neutrophiles en dessous de 1000/mma3 associé a une mucite
et une fievre ou un taux de plaquettes inférieur a 50000 avec une hépatomégalie et
des hémorragies, les doses de la cure suivante doivent étre diminuées de 2/3 et si a ces
doses la cure est bien tolérée des doses totales seront reprises pour la cure suivante.

c.4. Toxicité gastro-intestinale :

- Des vomissements peuvent apparaitre quelques heures aprés l'injection
d'actinomycine D ou de doxorubicine et doivent étre traités symptomatiquement et

nécessitent extrémement rarement des modifications de dose.
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- La diarrhée avec ou sans vomissement peut apparaitre apres irradiation de I'abdomen
chez les jeunes enfants. Ceci nécessite quelque fois de suspendre l'irradiation 1 ou 2 jours.
Des anti-spasmodiques, des antiseptiques et une réhydratation peuvent étre nécessaires.

- La constipation est commune avec la vincristine, ceci nécessite donc de surveiller que
les selles soient régulieres. Le médicament doit étre arrété s'il existe un iléus

paralytique et recommencé a 50% de la dose.

c.5. Complications hépatiques :

Des complications hépatiques peuvent apparaitre au moment de lirradiation d'une
aire rénale droite prenant une partie du foie ou lors d'une irradiation de I'ensemble de
I'abdomen associée avec des cures d'actinomycine D ou de doxorubicine. Parfois ces
complications hépatiques peuvent étre liées a la seule injection d'actinomycine D.

Les patients avec des signes de dysfonctionnement hépatique doivent étre
surveillés prudemment. S'il existe des signes réels de maladie veino-occlusive, I'actinomycine

D doit étre suspendue jusqu'a ce que les principales anomalies soient retournées a la normale.

La dose a ce moment-la est réduite de 1/3 pour la cure suivante. Si des
symptomes réapparaissent sur les cures suivantes, l'actinomycine D peut étre de fagon

permanente retirée. La vincristine peut aussi augmenter des perturbations hépatiques.

¢.6. Contamination ou infection par les virus zona varicelle et herpés :

Les patients qui développent une varicelle ou un herpés doivent recevoir de l'aciclovir et
la chimiothérapie ne doit pas étre recommenceée avant 1 semaine aprés la résolution
compleéte de I'éruption. Il est recommandé de reculer toutes les cures d'actinomycine D et de
doxorubicine en cas de contamination chez les patients non immunisés 3 semaines

apres une exposition connue.

c.7. Toxicité cardiague :

Une toxicité cardiaque reste toujours possible et c'est pour cela que les
échographies cardiaques seront pratiquées de fagon réguliére a tous les paliers de 100 mg/m2.
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c.8. Toxicité neurologigue :

Une faiblesse musculaire et hypo réflexie sont les principaux effets de la vincristine.
Des douleurs de la joue et de la méchoire peuvent apparaitre en cas de paralysie nerveuse
périphérique, une ou deux injections de vincristine peuvent étre retirées et les prochaines

doses diminuées de 1/3.

c.9. Intolérance majeure :

On peut étre amené a arréter la chimiothérapie pré-opératoire si les complications

suivantes apparaissent :

- Profonde thrombocytopénie avec ou sans hémorragie associée a une maladie
veino-oclusive: douleurs abdominales avec diarrhée, ascite, cedéme, prise de

poids, augmentation du foie, oligurie, fievre et ictére,
- Apparition d'un érythéme cutané avec desquamation et prurit,

- Existence d'une complication neurologique sévere comme une paresthésie
intolérable abdominale ou des paralysies ou des convulsions ou coma ou

amaurose.
1.2.Traitement chirurgical :

Le traitement d'une tumeur rénale de I'enfant comporte, dans tous les cas, une étape

chirurgicale.

L'exérése de la tumeur primitive est toujours nécessaire a sa cure radicale, et I'exérese

d'éventuelles métastases I'est parfois, en fonction de leur réponse a la chimiothérapie.

a. Traitement chirurgical de la tumeur primitive dans les formes

syndromiques du néphroblastome:

a.1l. Choix de la technique de néphréctomie : (45)

Le néphroblastome localisé est une tumeur éminemment curable, dont le taux de survie

globale est supérieur a 90%.
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La place des techniques conservatrices chez I’enfant est beaucoup plus discutée, en
dehors des indications impératives dans un contexte de prédisposition génétique et de tumeur

bilatérale ou de rein unique.

Le choix d’une chirurgie partielle lors d’une prédisposition constitutionnelle : formes
familiales (1%), formes syndromiques (2%, parmi lesquelles les syndromes de WAGR,
Denys-Drash, Wiedeman-Beckwith...), formes associées a des malformations génito-

urinaires (5%) est basé sur trois raisons principales :

-La premiére : Ces néphroblastomes bénéficient d’une stratégie de dépistage, qui permet
de localiser la tumeur a une taille plus petite que les tumeurs de wilms sporadiques. En

supposant que les petites tumeurs n’atteignent pas les structures hilaires et vasculaires.

-La deuxieme: Ces tumeurs s’accompagnent d’un risque accru de récidive

controlatérale métachrone surtout par la présence de restes néphrogéniques.

-La troisieme : Certains de ces enfants présentent des anomalies rénales bénignes
classés comme des kystes médullaires, diverticules caliciels, hydronéphrose, et lithiase rénale
qui peuvent conduire a des complications rénales plus tard grace a des infections répétées, la
néphropathie liée au reflux persistant, ou éponge médullaire rénale. La présence d'anomalies
rénales bénignes ne fait pas obstacle a la possibilité d'une tumeur maligne rénale dans le rein
ipsi-latéral ou controlatéral .Donc ces syndromes portent un risque intrinséque d’insuffisance

rénale précoce.
D’ou la nécessité de préserver le parenchyme rénal autant que possible.

a.1.1. La chirurgie partielle est la technique de référence des formes

syndromigues du néphroblastome : (85,86,87,88,89)

e Anesthésie et monitorage :

La néphrectomie pour néphroblastome demeure une intervention majeure qui se fait au
contact des gros vaisseaux abdominaux avec un risque potentiel d’hémorragie brutale. 11 est
donc indispensable de disposer de voies veineuses de grand calibre permettant un remplissage
rapide et de pouvoir surveiller de maniére continue la pression veineuse centrale et la

pression artérielle.
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L'anesthésie doit respecter le méme degré d'exigence que la chirurgie.

e \Voies d’abord :

En fonction des habitudes de I’équipe chirurgicale et de I'importance du geste peut étre

réalisé : une lombotomie ;une voie antérieure extra-péritonéale ;une voie sous-costale ;
une voie médiane ;un abord laparoscopique.

La lombotomie qui permet un abord extrapéritonéal et une exposition rapide et facile du
pédicule rénal. Dans les cas de tumeurs plus volumineuses s’approchant du sinus rénal,
généralement synonyme de NP complexe et de clampage de longue durée, une voie antérieure

est pratiquée permettant le cas échéant un refroidissement par perfusion.

Si la laparoscopie tend a devenir le standard pour les NE, elle reste réservée aux centres
experts pour la NP en raison du haut niveau de difficulté. Elle peut étre proposée pour les

tumeurs exophytiques de moins de 4 cm mais expose a plus de complications.

e Différentes technigues de la néphrectomie partielle :

Figure 51 (85) Schémas classiques de résection du parenchyme rénal

1.Néphrectomie polaire ; 2. Résection cunéiforme ; 3. Héminéphrectomie ; 4. Tumorectomie.

- La néphrectomie polaire: Ablation d’un segment du parenchyme rénal au sein duquel

se trouve la tumeur. Marges de sécurité les plus importantes.
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- Résection cunéiforme: NP atypique emportant la tumeur avec marges de sécurité de 5-

10mm. — »Tumeur périphérique corticale.

- Enucléation: Ablation de la tumeur entourée de sa pseudo capsule. Simple résection
économique du parenchyme rénal mais non carcinologique (risque de franchissement

capsulaire.)

e Principes de base : La NP repose sur des principes simples :

-Exérése compléte en marges saines : en fonction de la localisation et de la taille de la
tumeur, on réséquera plus ou moins de parenchyme et la reconstruction sera plus ou moins
complexe. La section du parenchyme se fera préférentiellement au bistouri froid, aux ciseaux
ou au dissecteur vasculaire pour une analyse de la marge chirurgicale sans artefact de
coagulation. L’épaisseur de la marge de sécurité a longtemps fait débat, mais actuellement, il
est reconnu que seule compte la positivité de cette derniere. L’examen extemporané n’est utile

qu’en cas de doute macroscopique.

-Fermeture de la voie excrétrice : elle sera soigneuse, éventuellement protégée par une
sonde double J ou une néphrostomie. En cas de tumeur hilaire, une reconstruction pyélique

peut étre nécessaire.

-Hémostase soigneuse : sur les arteres et les sinus veineux visibles, sur la tranche de
section. Dans certains cas complexes, une reconstruction des artéres de gros calibre est
nécessaire puisque la vascularisation artérielle intrarénale est terminale et son non-

rétablissement exposerait & une perte néphronique significative.

e Clampage :

Classiquement la NP se fait avec un clampage pédiculaire, ou tout du moins de I’artere
rénale, pour obtenir un champ opératoire exsangue, optimiser I’exérése de la tumeur grace a
une meilleure visualisation des structures et diminuer les pertes sanguines. Il expose au risque
de blessure du pédicule et surtout a I'ischémie chaude, responsable de I’altération de la
fonction rénale, mais réversible si elle ne dépasse pas 30 minutes. Pour diminuer cet effet,

I’hypothermie est utilisée, qu’elle soit de contact, permettant une ischémie tieéde jusqu’a 60
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minutes ou par perfusion de liquide de conservation a basse température a travers I’artére

rénale autorisant une ischémie froide prolongée de plusieurs heures.

L’utilisaltion autant que possible (tumeurs polaires ou du bord externe) du clampage
parenchymateux a I’aide d’un clamp aortiqgue ou d’un clamp gastrique afin d’éviter la
dissection du hile et ses blessures et I’ischémie chaude induite par un clampage pédiculaire.

e Complications de le chirugie partielle :

La NP est une chirurgie délicate aux complications sérieuses si elle est mal réalisée,
pouvant aboutir a la perte de ce qu’on voulait préserver. Il est clair que le taux de
complications est directement lié a I’expérience du chirurgien et a la sélection des patients. La
standardisation des techniques a permis de les réduire de maniere significative.

Le taux de complications dans la littérature est de I’ordre de 10 a 15%, s’agissant

presque exclusivement de complications hémorragiques ou urinaires.

L’hémorragie peropératoire traduit une hémostase parenchymateuse insuffisante qu’il
faudra optimiser, par mise en place de points hémostatiques, de biocolle ou en situation
extréme par totalisation de la néphrectomie. En postopératoire, une hémorragie importante
conduit & une angiographie pour embolisation sélective et/ou a une réintervention qui aboutira

le plus souvent & une néphrectomie d’hémostase.

La fuite urinaire traduit le plus souvent un défaut de fermeture de la voie excrétrice et

sera traitée de maniere endoscopique par montée de sonde urétérale.

e les limites de la nephrectomie partielle:

Une néphrectomie totale peut cependant étre nécessaire dans un syndrome de
prédisposition ou formes bilatérales ou sur rein unique : la chirurgie conservatrice ne se
justifie en effet que si elle laisse au moins I’équivalent d’un tiers du volume du
parenchyme normal des deux reins ou les deux tiers d’un rein unique ou restant afin d’assurer

une fonction rénale correcte.

Une néphrectomie partielle peut étre carcinologiquement réussie dans un

néphroblastome unilatéral. Il doit étre tenu en compte que les tumeurs de bas stade
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ont actuellement un excellent pronostic (90-100%) et prendre le risque de rechute par rapport
au faible potentiel de la néphropathie d’hyperperfusion dans le rein restant pourrait ne pas étre
justifiée.

La néphrectomie partielle dans le néphroblastome unilatéral peut étre appliquée
quand il y a une localisation extrémement favorable de petites tumeurs et éventuellement
quand les patients ont des troubles urologiques ou néphrologiques controlatéraux ou
des syndromes de prédisposition a d’autres tumeurs malignes du rein.

La SIOP 2001 suggere les contre-indications suivantes pour la néphrectomie
partielle dans le néphroblastome : une rupture tumorale préopératoire ou une biopsie, une
tumeur rénale infiltrant les structures extrarénales, des métastases intra-abdominales ou des
ganglions lymphatiques visibles sur I’imagerie préopératoire, un thrombus dans la veine
rénale ou dans la veine cave, une tumeur impliquant plus d’un tiers du rein ( au moins
50% du tissu rénal devrait étre épargné aprés résection de la tumeur avec une marge de
tissu sains pour donner une protection valable contre I’hypo-perfusion), une tumeur
multifocale, un emplacement central, I’implication des calices, une hématurie et peu

d’expérience dans la néphrectomie partielle.

a.1.2. La chirurgie totale: Néphro-urétérectomie totale élargie :

90,91,92

=\/oie d'abord :

Doit étre abdominale transpéritonéale, et non lombaire, le plus souvent
laparotomie transversale sus ombilicale permettant une mobilisation facile et
atraumatique du rein atteint, une exposition correcte de I’aorte et / ou de la veine cave
inférieure ; I’exploration éventuelle du rein sain et de la totalité de la cavité abdominale pour

évaluer correctement I’extension de la tumeur.

Dans le protocole SIOP 93-01 une grande voie transversale épigastrique est
utilisée, sectionnant les deux grands droits et les muscles larges du coté transversal sus
ombilicaux décalés du cOté atteint, en cas d’adhérence au diaphragme, la résection
partielle de la coupole est tres facile par cette voie. Certains pratiquent volontiers une thoraco-
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phéno-laparotomie, dans les formes polaires supérieures, pour lesquelles le diaphragme peut
étre ouvert par sa face inférieure au cours de la laparotomie ou quand [I’ablation de

metastases residuelles du méme coté s’impose.

Les données de la littérature sur la réalisation de néphrectomie élargie par
laparoscopie pour tumeur de Wilms sont exceptionnelles. Une seule équipe, celle de Duarte
au Brésil, a rapporté cette intervention, avec 8 cas ont été traités selon le protocole SIOP01
par chimiothérapie préopératoire a base de vincristine / actinomycine D puis a eu une
néphrectomie laparoscopique et biopsie des ganglions lymphatiques. La tumeur a été extraite

avec aucun morcellement a travers une incision de Pfannenstiel.

e Exploration :

Se fait en deux temps :

-L’examen du rein controlatéral sur ses deux faces aprés ouverture de sa loge n’est
recommandé qu’en cas d’une petite image suspecte et découverte a I’échographie, au
scanner ou a I’IRM préopératoire. Cette zone suspecte est excisée pour examen histologique.

-L’appréciation de I’extension intra-abdominale au péritoine, au foie, aux ganglions
lombo aortiques, ala paroi (diaphragme, psoas, muscles lombaires) ainsi qu’aux organes de
voisinage (surrénale, rate, pancréas, méso-colon et colon) est indispensable et se fait

avant I’exérese et au cours de celle -ci.

e Principes de base :

-La région rétro péritonéale du cOté atteint est exposée jusqu’a la ligne médiane
par décollement du méso-colon, complété a droite par le décollement duodéno-

pancréatique et a gauche par le décollement du méso-gastre postérieur.

-Le temps suivant est le repérage vasculaire ( artere(s) rénale(s) et veine(s)) du
rein tumoral. L’artére est liée en premier, la gauche au ras de I’aorte, la droite entre I’aorte et
la veine cave. Si latumeur est trés volumineuse, étalée devant les gros vaisseaux, il faut
soigneusement repérer, avant de lier I’artére que I’on croit étre I’artére du rein tumoral,

I’artere controlatérale et I’artére mésentérique supérieure. La ligature de la veine doit étre
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effectuée le plus rapidement possible aprés celle de I’artére pour minimiser le risque de

dissémination par voie veineuse.

-Le rein tumoral doit étre enlevé en bloc avec le tissu périrénal, les ganglions
du hile et ceux du carrefour aorto-rénal, ainsi que la partie haute des vaisseaux

gonadiques homolatéraux.

-La surrénale, si elle parait saine, est laissée en place sauf dans certaines tumeurs

du pble supérieur tres proches de la glande.

-L’uretére est sectionné a ras de la vessie pour éviter toute récidive endo-

luminale.

-Toute adénopathie latéro-aortique suspecte est réséquée, mais un curage lombaire
réglé n’est pas recommandé. Toutes les zones d’adhérences suspectes sont repérées sur
la piéece, biopsiées sur le lit tumoral enregard et repérées au moyen de clips en titane

pour guider une éventuelle irradiation.

e Complications chirurgicales :

( J. Godzinski, SIOP-9 ) une étude a été faite a propos de 598 patients; dont les
résultats : 54 complications chez 49 patients (8 %)

Rupture tumorale ; Occlusion du gréle / brides; Invagination post-opératoire ;
Hémorragie massive ; Complications vasculaires ; Péritonites ; Abces de paroi ; Eviscération ;

Sepsis général ; Pancréatite

a.1.3. Bi-néphrectomie et transplantation rénale: (93)

Ella a été envisagée dans la prise en charge du syndrome de denys-drash au stade
d’insuffisance rénale terminale par une bi-nephectomie suivie de dialyses puis transplantation

rénale.

Elle a été proposée aussi en cas de tumeurs multiples ou restant volumineuses pour
lesquelles la nécessité d'un clampage pédiculaire prolongé mettrait en jeu la vitalité ultérieure
du parenchyme restant.
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Elle a alors un intérét certain permettant I'exérése de toutes les lésions, tout en
minimisant les pertes sanguines et en assurant un meilleur contr6le de I'exérése et des

zones de section qui peuvent étre réparées avec précision.

Le rein est perfusé (solution de Belzer) pendant toute la durée du geste et retransplanté
le plus souvent en fosse iliaque selon les étapes habituelles de la transplantation rénale
classique. L’utilisation de I'ischémie froide sans transplantation a également été proposée
toujours dans le but de réduire les pertes et de protéger le parenchyme d’une ischémie
prolongée

Dans notre série, et chez les deux cas opérés, un a subi une néphrectomie gauche
élargie et I'autre une néphrectomie partielle (nephrectomie droite totale et

tumorectomie gauche)

Tableau 17. Les techniques chirurgicales des patients présentant des formes syndromiques du

néphroblastome dans les séries publiées

Technique chirurgicale
Nombre Nephro-
Syndromes Auteur | Nephrectomie Bi-nephrectomie avec
decas | urétérectomie _ o
R — partielle transplantation rénale
Bernard et al.(22) 27 18 5 4
WAGR | Antonio et al (24) 1 1
Adonis et al (32) 1 1
SDD F. Auber et al. (36) 7 4 3
F. Auber et al. (63) 15 10 5
SF S.Barbaux et al.(38) 3 3
K. Saylam(39) 1 1
SBW Elizabeth et al. (45) 8 8
SGB Rabah et al. (48) 1 1
Sotos v Fabry (53) 2 2
Bloom C Berger (58) 1 1
Total 67 37 18 12
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a.2. Apres la Néphrectomie : (91,92)

-La piéce opératoire, correctement orientée doit étre confiée en totalité, jamais
morcelée, fraiche, sans I'ouvrir ni la fixer au pathologiste. Un schéma et/ou de fil de
repérage indiqueront les zones suspectes d’effraction, de franchissement de la capsule

ou d’adhérence aux organes de voisinage.

- Immédiatement aprées I’intervention, le chirurgien doit remplir le questionnaire
chirurgical et rédiger un compte rendu opératoire, objectif et précis, surtout en cas de

rupture ou d’effraction tumorale.

b. Extension de la tumeur dans la veine rénale ou la veine cave : (94,95)

Selon I’expérience du SIOP 93-2001, France :L’existence d’une extension tumorale
d’un néphroblastome ne semble pas un argument suffisant pour prolonger ou intensifier une
chimiothérapie néo-adjuvante, permettant ainsi de planifier une stratégie chirurgicale dont
I’objectif est une résection microscopiquement complete et en monobloc de la tumeur et du

thrombus.

Lorsque le thrombus tumoral n'envahit que la veine rénale et respecte la VCI, le seul
probléme pratique consiste a sectionner et lier la veine rénale sans effraction du thrombus : un
clampage en aval ou un clampag e latéral de la VVCI permettent la section de la paroi veineuse

et sa suture par surjet, de loin préférables a une ligature aveugle.

Lorsque le thrombus tumoral envahit la veine cave inférieur. Il importe d’apprécier le

niveau du thrombus par rapport a I’abouchement des veines sus hépatiques.

- Lorsque la wveine cave est envahie au-dessus du niveau des veines sus
hépatiques au moment du diagnostic, le choix entre une chimiothérapie premiere ou une
chirurgie en urgence doit étre discuté. L’échographie cardiaque apporte une aide
irremplacable a cette décision.

L’existence d’une insuffisance cardiaque majeure, d’un risque important d’embolie
pulmonaire, ou un syndrome de Budd-Chiari aigu sont les trois indications de la

chirurgie en urgence.
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Si la tumeur envahit le confluent sus-hépatico-cave ou I’oreillette le recours a une
équipe de chirurgie cardiaque pour effectuer I’intervention sous circulation extra-corporelle,

clampage du pédicule hépatique et exclusion cave totale, s’impose.

-Lorsque I’extension se fait au-dessous des veines sus hépatiques, I’exérése sans
remplacement de la veine cave inférieure est possible chez le petit enfant, en raison de la
bonne qualité de suppléance des réseaux veineux azygos et rachidiens. Le probleme est

celui de la préservation du retour veineux du rein sain.

A gauche, celui-ci est assuré par le réseau-azygo-lombaire et la veine génitale si

la veine est liée en aval de la veine capsulaire.

A droite il peut étre nécessaire de réimplanter une veine rénale isolée dans la veine cave,

voire la veine porte.

c. Traitement chirurgical des métastases et des récidives : (62,92)

Les métastases résiduelles aprés chimiothérapie préopératoire sont traitées
chirurgicalement (métastases pulmonaires ou hépatiques) par des exéréses atypiques
(résections cunéiformes) sont le plus souvent suffisantes. Une segmentectomie ou une
lobectomie pulmonaire, ou une exérése hépatique réglée, sont parfois nécessaires. Une
pneumonectomie ou une mutilation, dans le cas d'une métastase osseuse par exemple, ne

doivent pas étre envisagées a ce stade.
1.3.Radiothérapie : (62,83)
Le néphroblastome est I'une des tumeurs malignes les plus radiosensibles.
L’intérét de la radiothérapie est :
e |e traitement post-opératoire des cellules tumorales résiduelles du lit opératoire.
e le traitement des métastases.

L'utilisation de la radiothérapie est limitée aux stades avancés (stade >= Il, histologie
défavorable, et/ou atteinte ganglionnaire), et ceci a cause des séquelles importantes.
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a.Champs d'irradiation :

Tout le lit tumoral (repéré au préalable par le chirurgien), parfois tout I'abdomen.

Au niveau de la loge rénale, le volume irradié en post opératoire est déterminé
grace a un scanner calculant le volume cible et guidé par les données pré- opératoires et les

constatations opératoires et pathologiques.

L’irradiation se fait par deux champs opposés, antérieur et postérieur traités chaque jour

I’un et I'autre cing fois par semaines.
Impératifs :

-La totalité de la vertébre doit étre incluse dans le champ d’irradiation pour limiter le

risque de scoliose.
- Ne pas dépasser 15 Gy sur la téte iliaque pour éviter une asymétrie de I’os iliaque.

- Ne jamais irradier la téte féemorale méme en cas d’irradiation abdominale

totale.

-De la méme facon les épaules doivent étre cachées lors de [I’irradiation bi-

pulmonaire
b.Dose :
Dépend du stade, de I'histologie et de la qualité de I'exérése.

Utilisation des radiations de hautes énergies (Cobalt ou photons des accélérateurs),
selon des protocoles extrémement précis avec une grande efficacité pour des doses assez
faibles (15 a 30 grays).

La dose hebdomadaire ne dépasse pas 10 Grays (Gy) 7,5 Gy en cas d’irradiation

tres étendue ou chez le tout petit.
La dose par séance s’éléve a 1,5 ou 2 Gy., cing fois par semaines.
Les doses limites aux organes critiques :

- Foie : 15 Gy en totalité, 20 Gy si au moins un quart du foie est protégé.
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- Rein : Apres néphrectomie, le rein controlatéral ne doit pas recevoir plus de 12 Gy
en cas d’irradiation abdominale totale.

- Ovaires : 1 ovaire au moins doit recevoir moins de 2 Gy sauf en cas d’irradiation

abdominale totale.

- Testicules : lls ne sont concernés que par d’irradiation abdominale totale chez le
petit enfant.

- Bourgeons mammaires : Ils ne peuvent pas étre protégés lors de I’irradiation
bi-pulmonaire ; par contre il faut veiller a ne pas les inclure dans les champs
de fosse rénale incluant le diaphragme.

c. Effets secondaires :

c.1-Néphrite radigue :

En 1952, KUNKLER considere que des doses de 2300 Rads suffisent a
endommager les néphrons, entrainant une insuffisance rénale sévére .VAETH ne trouve pas
de preuve de néphrite radique avec des doses comprises entre 10 et 15 Gy.

Les délais d’apparition de I’atteinte rénale aprés irradiation sont variables, parfois tres
courts (12 semaines) mais pouvant aller jusqu’a 25 ans.

L’association avec I’actinomycine D semble en augmenter le risque.
La dose maximale tolérable admise est actuellement de 12 Gy pour le tissu rénal.

c.2-Séquelles orthopédiques :

Parmi les séquelles les plus constantes, figurent celles que I’irradiation de la loge rénale

laisse au niveau du rachis lombaire et dorsal.

Certains sont mineurs, entrainant des déformations a peine perceptibles; des
séquelles plus importantes méme avec les irradiations les mieux conduites peuvent
entrainer des troubles de croissance vertébrale a type de scoliose, de cyphose dorsale avec une
hyperlordose lombaire. Ceci se voit surtout aprés un traitement combiné avec une
chimiothérapie. Ces déformations n’ont cependant été notées que pour des doses dépassant 24
Gy.
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c.3-Atteint hépatique :

Elle est caractéristique de la toxicité due au traitement combiné et se voyait chez 6%
des patients de la NWTS irradiés et recevant simultanément AMD et/ou ADR.

L atteinte hépatique se manifeste dans les deux mois aprés le début du traitement. Elle
est soit patente cliniquement avec hépato-splénomégalie, ictére et ascite, soit biologique avec

perturbations des tests hépatiques ou thrombocytopénie.

c.4-Atteinte de I’appareil respiratoire :

L’irradiation des poumons, faite avec une technique correcte, sans dépasser 12Gy,
ne donne actuellement plus de phénoménes dits de « poumon radiothérapique aigu ». De

telles pneumopathies interstitielles réversibles ont été décrites chez 10% des

patients de la NWTS ayant recu 14Gy en méme temps que des cures d’AMD. Par
contre ,c’est lors du traitement de métastases pulmonaires que des séquelles graves a type
d’hypoplasie thoraco-pulmonaire avec diminution de la capacité vitale de 30% ont été
décrites.

¢.5-Complications intestinales :

Les complications intestinales aigues de I’irradiation associée a la chimiothérapie
peuvent étre diminuées, voire supprimées par une technique judicieuse : on ne dépassant
pas 1,5Gy associée a un régime sans lait et sans gluten. Il semble que ces précautions
permettent d’éviter presque complétement les entérites catastrophiques observées il y a

quelques années.

c.6-Toxicité hématologique :

N'est observée qu'en cas d'irradiation abdominale totale, se manifeste précocement
par des leucopénies et thrombopénies.

Il est alors préférable de diminuer, voire dannuler la chimiothérapie, plutét que
d'interrompre la radiothérapie.
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c.7-Epidermite séche :

Surtout en association avec I’actinomycine D, généralement résolutive en 3 semaines.

c.8-Atteinte gonadique :

Des stérilités sont a redouter chez ces enfants ainsi que des anomalies génétiques dans

leur descendance.

2 Les essais thérapeutiques nationaux et internationaux sur la tumeur de

wilms :

Le néphroblastome représente 12% des cancers de l'enfant et le taux de guérison a
nettement augmenté grace aux travaux coopératifs européens (SIOP), américains (NWTS)
I'expérience de 'UKCCSG et GFAOP. L'ensemble des études de ces différents groupes
coopérateurs a permis de cerner plus précisément cette pathologie cancéreuse de I'enfant.

2.1. Expérience de la Société Internationale d'Oncologie Pédiatrique SIOP :
(62-12)
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Etudes Stades Thérapie
[, 11, ou I *11 n'y avait aucune différence dans le taux de survie entre la
radiothérapie préopératoire et les groupes d'intervention

SIOP-1 chirurgicale immédiate.

(3%8; t)_a%l?;?s *Beaucoup m_oins de rupture tumo_rale survenue dans_le
. groupe prétraité, et le taux de survie sans récidive était plus
inclus) fai . . .
aible pour les patients qui ont subi une rupture per
opératoire.
[, 11, ou HI *I’étude a confirmé que les patients qui recoivent de la
radiothérapie préopératoire avec Dactinomycine sont moins

SIOP-2 susceptibles pour les ruptures de tumeurs que ceux qui

(1974-1976 ; subissent une intervention chirurgicale immédiate.
138 patients

inclus) *Six mois de traitement post-opératoire était aussi efficace

que 15 mois.

SIOP-5 [, 11, ou HI *La chimiothérapie pré opératoire avec la vincristine et la
(1977-1979 ; dactinomycine était aussi efficace que la radiothérapie avec
433 patients I'actinomycine-D dans la prévention de la rupture tumorale.

inclus)

I *Le traitement par la vincristine et la dactinomycine était

SIOP-6 aussi efficace pendant 17 semaines comme 38 semaines.
(1109985? p_altigesn?s' * les patients avec des_, gan_gli_ons Iymphaftiqugs néga_tifs qui

inclus) I n’ont pas recu une |rra/1d|at/|on post operatoire avaient un

taux de récidive plus élevé.
[, 11, ou HI * La vincristine et la dactinomycine préopératoire était aussi

SIOP-9 efficace pendant 4 semaines que pendant 8 semaines.
(1987-1993 ;

852 patients * Pour les patients ayant des ganglions lymphatiques
inclus) I négatifs, le taux de rechute a été réduit par un traitement
avec I'épirubicine sans radiothérapie.
I * Réduction de la chimiothérapie postopératoire (pour le
SIOP 93-01 risque intermédiaire et Tumeur de Wilms anaplasique) a
(1993-2000 ; quatre doses de vincristine et une dose de la dactinomycine
1104 patients n’était pas moins efficace que la chimiothérapie post-
inclus) opératoire standard.
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2.2. Expérience du National Wilms Study Group NWTSG : (62-12)

Les études NWTS ont toujours pratiqué la chirurgie premiéere et ont posé des questions

post-opératoires.

Etudes /Sé?gﬁlsj Chimiothérapie Radiothérapie
I - *Inutile pour les enfants de <2 ans
(lorsqu'ils sont traités avec une
(1';6\3/189'713 ; chimiothérapie)
GO?nE?Jlsms Iletlll *La vincrist_ine et sa com_binaison -
avec la dactinomycine mieux que
I'autre médicament seul.
I *6 mois de la vincristine et la *Inutile
NWTS-2 dactinomycine suffisante
(1974-1978 ;
755 patients *L’ajout de la doxorubicine
inclus) I, 11, et IV augmente le taux de survie sans
rechute -
I *11 semaines de la vincristine et la | -
dactinomycine suffisante
*Doxorubicine inutile
NWTS-3 ] *Inutile
%769;:;33&5’ * Doxorub!c!ne pécqssaire o
inclus) i * Doxorubicine inutile *Avec 1000 Gy d’!rrad!at!on
*Avec 2000 Gy d’irradiation
* Aucun avantage de I'addition de -
cyclophosphamide
v
-1v *"Pulse-intensive” comme la -
NWTS-4 chimiothérapie efficace, moins
(1986 —1994 ; toxique et moins cher.
905 patients
inclus) I, 1, et IV *6 mois de chimiothérapie -
suffisante
I * Sans chimiothérapie, le taux de -
survie globale a 2 ans est resté a
NWTS-5 100%, mais le taux de survie sans
(1995-2001) rechute est de 86%.
2596

patients inclus)

Tous stades

* Perte hétérozygote des
chromosomes 1p et 16q est un
indicateur de mauvais pronostic
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2.3. Expérience de I’ United Kingdom Wilms Tumor Studies UKWTS:

Etudes

Stades

Thérapie

UKW 1
(1980 - 1986,
384 patients

inclus)

avec une néphrectomie immédiate, montre
des taux de 89% de survie sans événement a 6 ans traités
avec simplement vincristine sans radiothérapie

une survie sans événement a 85% avec vincristine -
actinomycine D — radiothérapie

une survie a 82% sans événement avec l'association
vincristine - actinomycine D — adriamycine (pendant 1 an)
— radiothérapie

une survie sans événement a 50% traités par l'association
vincristine - actinomycine D - adriamycine -
cyclophosphamide pour 1 an avec une irradiation
pulmonaire si les métastases n'avaient pas disparu a la
12éme semaine.

UKW 2
(1986 — 1991, 448
patients inclus)

toujours traités par néphrectomie

premiére, une survie sans événement de 87% qui n'avaient
recu que 10 semaines de vincristine au lieu de 26 dans le
protocole précédent.

82% de survie sans événement a 4 ans qui avaient recu le
méme protocole de I'UKW!1 sans radiothérapie

82% de survie sans événement confirmant le protocole
précédant

70% de survie sans événement grace a l'irradiation
recommandée pour tous les patients.

2.4. Expérience du Children’s Oncology Group (COG): (96)

La COG a assumé le r6le du NWTSG pour mener les essais cliniques sur la tumeur de

Wilms. Ce sera aussi un single-arm essai thérapeutique comparant les résultats aux controles

historiques. Les patients sont stratifiés en catégories de faible risque, de risque standard et de

haut risque. L’étude de la catégorie de faible risque va évaluer de nouveau la faisabilité
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d’omettre la chimiothérapie postopératoire pour les nourrissons présentant de petites
tumeurs de stade |. les patients de faible stade avec une perte d’hétérozygotie 1p et
16q seront traités avec un traitement plus intensif. Les patients présentant des
métastases pulmonaires seront surveillés par la réponse des lésions pulmonaires a la
chimiothérapie. Les patients avec une résolution compléte des lésions pulmonaires apres
6 semaines de chimiothérapie ne recevront pas d’irradiation pulmonaire. Un nouveau
régime de chimiothérapie a été concu pour le traitement des patients ayant une tumeur de

Wilms avec une anaplasie diffuse et pour ceux ayant une tumeur rhabdoide maligne du rein.

2.5. Experience du Groupe Franco-africain d’Oncologie Pédiatrigue GFA
2005: (97)

En 2001, le GFA a initié un protocole basé sur I’étude SIOP 2001 pour tester sa
faisabilit¢ dans le contexte africain. Cette premiére étude du GFAOP a déterminé la
faisabilit¢ d’un protocole généralement bien toléré qui n’était pas trop couteux et qui ne
nécessitait pas de soins de soutient dans une population limitée aux groupes de tumeurs de
faible risque et de risque intermédiaire et incluant seuls les tumeurs de stade 1V en rémission

apreés la chirurgie.
Les patients ont recu un traitement pré opératoire basé sur le protocole de la SIOP 2001

La néphrectomie a été réalisée une semaine apreés la derniére cure de chimiothérapie en
utilisant une approche abdominale trans-péritonéale, avec une exploration de la cavité
abdominale pour determiner I’extension de la tumeur. La piéce opératoire de néphrectomie
a été examinée par le pathologiste pour confirmer le diagnostic, préciser le type

histologique et établir le stade définitif selon la SIOP,

Le traitement postopératoire (schéma) a été basé sur les protocoles SIOP 9 et
SIOP 2001 avec quelques ajustements de peur de sous-estimer le stade. Le groupe de faible
risque a été traité comme le groupe de risque intermédiaire. Les patients ayant le stade | ont
recu une chimiothérapie faite de vincristine et d’actinomycine D pendant 9 semaines au lieu
de 4 semaines. En cas de stade I, Ill, ou IV les patients ont recu une chimiothérapie
postopératoire respectant le programme du protocole SIOP 2001. Les patients ayant

160



des tumeurs de stade 111 ont recu une radiothérapie abdominale si elle était disponible comme

recommandé dans le protocole SIOP 2001.
3. Les protocoles thérapeutiques de la tumeur de wilms :
3.1. les protocoles actuels :

a.Détails de la chimiothérapie du néphroblastome selon les

recommandations de la SIOP 2001 (83)

1. Chimiothérapie pré-opératoire des tumeurs localisées

ACT A d

VCR 4 D S chirurgie

Semaines 1 2. 3 4 5
2 Chimiothérapie pré-aopératoire des tumeurs miétastat
iques

ACT 4 b +

VCR S . S TR S

doxo A& 4+ chirurgie

semaines 1 2.3 4 5 & ¥
3. Chimiothérapie pos*t-opératoire des tumeurs stadées |

ACT 4

VCR + 4+ o+ +

semaines 1 2 3 4

4. Chimiothérapie post-opératoire des tumeurs stadées Il ou 111
ajProtocole AV
ACT Ao + + + s
VCR o+ 4 S A SR L 4 + +
Semaines 1 2 3 4 5 & 7 B 9 10 11 12 13 14 15 16

17 18 19 20 21 22
23 24 25 26 27 2B

b)Protocale AVD

ACT A e + +

VCR S S T S R S 4 4 4
Doxo + + *

Semaines 1 2 3 4 5 &8 7 8 59 10 11 12 13 14 15 15

17 18 15 0 21 22
23 24 15 26 217 28

5. Chimiothérapie post-opératoire des tumeurs d'histologie de haut risque : CDCY

VIP1G deded NI

Carbo $d-d deoded

Cyclo dedeal: dede ok okl

Doxo ne -+ +

Semaines 1 2 3 4 5 B 7 8 9 10 11 12 13 14 15

16 17 18 19 20 21 22 23 24 5 I8 27
28 29 30 31 32 33 34
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Détails de la chimiothérapie post-opératoire dans le cadre de I'essai SIOP 2001

selon le type histologique :

Stade 1 Stades 2 et 3
Tumeurs localisées Bas risque =i AV
Risgue intermédiaire LAY Essad randomesé S30F 2001
Doxo+{AVD)
Doxo- (AV)
Haut risque AVD CDCY
Tumeurs metastatiques Bas risque et métastases en rémission AVD
compléte
Haut risque ou métastases non en rémission CDCV
compléte

b.Détails de la chimiothérapie du néphroblastome selon le

protocole GFA Néphro 2005 : (97)

+¢+ Chiomiothérapie pré-opératoire :

» Formes localisées

ACTD 45y /kg N b

VCR 1,5 mg/m? b b b J

Semaines | 1 | | Chirurgie
1 2 3 4
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> Formes métastatigues : Stade IV

ACTD 45 y/kg W 2 v

VCR 1,5 mg/m? 2 ¥ Nz N2 v %

ADRIA 50 mg/m? 7 N

Semaines | | I | | I Chirurgie
1 2 3 4 5 6

> Formes bilatéraux :

e chimiothérapie premiére A-V (poursuivie en général au moins 8 semaines et renforcée

si besoin) jusqu’a régression maximum des tumeurs.

e Chirurgie aussi conservatrice que possible en tissu sain, mais compléte sur les tumeurs

souvent multiples.

- En pratique, souvent néphrectomie compléte d’un c6té, le plus atteint et partielle de

I’autre

e Radiothérapie a discuter au cas par cas. Epargner le rein restant (maximum 12 Gy)
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v Vv v v V = vincristine 1,5 mg/m?

p A A = Actionomycine D 45 pg/kg
! | | I DOX = 50 mg/m’

Semaine 1 2 i !

lére evaluation 4 la semaine 5 (sonographie)
Tumeur stable/Diminution tumorale si progression

v v v v v v v v
A A A A
R B e

Semaine 1 2 3 4 ] 2 3 4

2°™ évaluation 4 la semaine 9 (sonographie ou CT scan)

e

Baisse du volume de la umeur tumeur stable Tumeur stable
chirurgie non possible chirurgie possible
Chimiothérapi Augmentation de la chimidthérapie chirurgie

Chimiothérapie en accord
avec le haut

stade et I"histologie

Dose wtale maximum
doxorubicine = 300 mg/m?

N

™ évaluation {CT sacn)

si maladie stable et chirurgie d"épargne possible :
Si baisse du volume de la tumeur : chimiothérapie et chirurgie quand épargne renale possible.
Si maladie stable et chirurgie impossible : discussion avec I'investigateur.
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++ Chiomiothérapie postopératoire :

> Risques bas et intermédiaires seulement

Stade | confirmé

ACTD 457/ ke € e

VCR 1,5 mg/m? J 4 S e S + S

Semaines I I I | I...1 I | |
1 2 3 4 5 6 7 8 9

Stades 11 et 11

ACTD 457 /kg J < + S

VCR 1,5 mg/m? g + + L A T 4 +

ADRIA 50 mg/m? + &

3 semaines de repos

Semaines I | | I | I | Lissssadisina bl
1 2 3 4 5 =] 7 8 9 10
o WP ) R -

ACTD 45 v fkg e £

VCR 1,5 mg/m? J Jr oo

ADRIA 50 mg/m? J

Semaines I | | I |

11 12 13 14 15
17 18 19 20 21
23 24 25 26 27
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> Histologies & haut risque :

- Stade | : VCR, ACTINO, ADRIA : comme les stade Il et 11 risque intermédiaire.
- Stade II, 111, IV : VP 16, Carboplatine, Cyclophosphamide, Doxorubicine

STADES I, Il et IV, HAUT RISQUE

VP16 150 mg/m2 P P Jedeole
CARBO 200 mg,/m? el el
CYCLO 450 mg/m2 b bl bl
ADR 50 mg/m2 J b J
RT

1< 2-—3—— 4 5 6 & & 9 10 11 12 13 14 15
16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27
28 29 30 31 32 33 34

VP16 = Etoposide = 150 mg/m? i.v.
CARBO = Carboplatine = 200 mg/m2 i.v.
CYCLO = Cyclophosphamide = 450 mg/m?2 i.v.
ADR = Doxorubicine = 50 mg/m2 i.v.

3.2.Les indications : (21,62,83,97)

< Traitement pré-opératoire :

Les études SIOP préalables ont montré l'efficacité de la chimiothérapie pré-opératoire :
- en réduisant le risque de rupture tumorale durant la chirurgie,

- en induisant une augmentation des stades | a un taux de 60% permettant moins de

thérapeutique post-opératoire,

- en sélectionnant les bons répondeurs stades IV au traitement pré-opératoire et

évitant ainsi une irradiation pulmonaire.
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Dans le SIOP 2001, cette chimiothérapie pré-opératoire va permettre de reconnaitre en
plus les néphroblastomes dont I'histologie serait blastémateux prédominant restant vivace
apres chimiothérapie et de les traiter de fagon plus importante.

De plus une étude prospective volumétrique de la tumeur au diagnostic et aprés

chimiothérapie recherchera un facteur qui semble pronostic dans I’expérience

allemande.

Pour toutes ces raisons, la chimiothérapie pré-opératoire sera conservée identique a
celle du SIOP 93.

le Groupe Franco-africain d’Oncologie Pédiatrique a initié un protocole basé sur
I’étude SIOP 2001.

» Formes localisées :

Elle comporte quatre injections hebdomadaires de vincristine et deux cures
d'actinomycine D, espacées de 15 jours (semaines 1 et 3). Elle est suivie, 1 semaine plus

tard, de l'exérése chirurgicale. La suite du traitement dépend de I'histologie et du stade.

Les enfants de moins de 6 mois sont opérés d'emblée en raison de la forte incidence a
cet age, des néphromes mésoblastiques, tumeurs curables par chirurgie seule, de plus la
tolérance a la chimiothérapie et en particulier I'Actinomycine D est mauvaise dans cette

tranche d'age.

> Formes métastatiques :

La chimiothérapie pré-opératoire a une durée totale de 6 semaines. Aux injections
de vincristine et d'actinomycine des stades localisés sont rajoutées deux injections, a J1 et

J29, d'adriamycine.

» Formes bilatérales :

La chimiothérapie pré opératoire est utilisée sur une durée poursuivie jusqu'a réduction
maximale pour envisager la plus grande économie de parenchyme néphronique de I'un ou

des deux cotés.

167



Selon le protocole GFA 2005 ;en ajoutant éventuellement une anthracycline, en plus
des deux drogues (vincristine et actinomycine) pour obtenir une réduction tumorale

maximale.

Cependant, au-dela de 3 ou 4 mois, la chirurgie d’exérése doit étre effectuée pour

prévenir le risque de réévolution des néphroblastomes toujours en place.

+» Traitement post-opératoire :

Le traitement post-opératoire sera donc donné en fonction du stade local et du
critére histologique.

» Formes localisées :

Lorsque nous étudions les courbes de survie et de survie sans événement de la
population des essais précédents, et en particulier du 93-01, les courbes des stades | et des
stades Il N- sont identiques.

Par ailleurs les stades Il N+ rejoignent le pronostic des stades Il avec un traitement
identique. Dans le but de comparer les résultats de la SIOP au NWTS, il est décidé que dans
ce protocole SIOP 2001 la présence de ganglions + classera le néphroblastome en stade 111 et

seront traités comme tel.
=Stade | :
v SIOP 2001 :
-Celles de bas risque ne recoivent aucun traitement post-opératoire.

-Celles d’histologie standard ou anaplasique recoivent une chimiothérapie dés le 8eme
jour post-opératoire. Elle dure 4 semaines (4 cures de vincristine (VCR) hebdomadaires

et une cure d'actinomycine (ACT)).
v' GFA 2005 :

-celles de bas risque et de risque intermédiaire recoivent une chimiothérapie de 9
semaines (8 cures de vincristine (VCR) hebdomadaires avec repos la 5éme semaine et
deux cures dactinomycine (ACT)).
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=Stade Il et 111 :

v" dans le cadre de I'essai SIOP 2001 :

Les patients avec un stade Il et Il de risque intermédiaire sur le plan histologique et
sans métastase au diagnostic seront randomisés dans le traitement post-opératoire avec ou
sans doxorubicine.

Ils recoivent une chimiothérapie de 27 semaines Cette chimiothérapie comprenait
classiquement des cures de VCR, d’ACD alternant avec des cures d’ADR:

8 VCR hebdomadaires ; toutes les 3 semaines ACD et toutes les 6 semaines ADR
Puis, en entretien, apres deux semaines de repos, trois cycles de trois combinaisons :
toujours suivi d’une semaine de repos entre chaque séquence thérapeutique .

v dans le cadre de GFA 2005 :

Les patients avec un stade Il et 11l de bas risque et intermédiaire recoivent le méme
protocole avec quelques différences : toujours une chimiothérapie de 27 semaines des 3
cures avec 8 VCR hebdomadaires, toutes les 2 semaines ACD, toutes les 6 semaines ADR.
Puis, en entretien, apres tois semaines de repos, trois cycles de trois combinaisons :
toujours suivi d’une semaine de repos entre chaque séquence thérapeutique .

= Stades Il N+ et 11 :

A partir de J8 post-opératoire : ils recoivent une radiothérapie de 15 Grays, soit de la
fosse lombaire et de la ligne médiane pour les stades Il N+, soit élargie a toute zone
d'adhérence, voire a I'hémi-abdomen, pour les stades Il par rupture rétropéritonéale,
soit a tout l'abdomen pour les stades Il par ensemencement intrapéritonéal, avec
d'éventuelles surimpressions sur des zones suspectes limitées, clippées par le chirurgien.

= Tous les stades I, 11 et 111 d’histologie de haut risque :

elestade | :

v  SIOP 2001 : recoit 17 semaines d'une chimiothérapie vincristine +
actinomycine+ adriamycine. (a I’exclusion des stades | anaplasiques traités comme des
stades | d’histologie standard)

v GFA 2005 :comme les stade Il et 111 risque intermédiaire.
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el es stades Il etlll:

Méme protocole : recoivent une chimiothérapie de 34 semaines « CDCV », alternant
toutes les trois semaines, des cures de Carboplatine et de VP16, et des cures de
cyclophosphamide et d’ADR ; associées a une irradiation a la dose de 25 Grays avec

d'éventuelles surimpressions.

» Formes métastatiques : Stades IV :

v/ SIOP 2001 :*La chimiothérapie est poursuivie en fonction de I'histologie de la

tumeur.

-Les tumeurs de bas risque ou de risque intermédiaire ou métastases en rémission

compléte:sont traitées par les trois médicaments utilisés en préopératoire (AVD).
-Les tumeurs d'histologie défavorable ou métastases non en rémission compléte :

recoivent la chimiothérapie de type « CDCV », alternant toutes les trois semaines
des cures de Carboplatine et VPI6 et des cures de cyclophosphamide et d'adriamycine.

v" GFA 2005 : rejoignent les stades de haut risque.

*La radiothérapie de I'abdomen est en fonction du stade local et de I'histologie de la
tumeur rénale. La radiothérapie des poumons est réalisée systématiquement pour les
histologies défavorables, et pour les métastases d'une tumeur d'histologie standard ou de bas
risque mais qui persistent au scanner un mois apres la néphrectomie. La dose aux poumons est
de 15 Gy.

Dans notre série, tous les trois patients ont bénéficié selon le protocole GFA 2005
d’une chimiothérapie préopératoire, et deux d’une chiomothérapie postopératoire et
seulement un d’une radiothérapie postopératoire.
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I. Prise en charge des formes syndromiques :
1. Dépistage : (12,16)
e Patient :

Les patients qui présentent des formes syndromiques avec un risque accru a développer
une tumeur de wilms doivent subir un dépistage périodique par une échographie rénale pour

la détection précoce du néphroblastome.

Le Wilms Tumor Surveillance Working Group (WTSWG) du Royaume-Uni

recommande un dépistage lorsque le risque tumorale est supérieure a 5%.

Une surveillance échographique est effectuée a partir du moment de diagnostic jusqu'a
I’4ge de 5 ans, avec une fréquence de tous les 3 a 4 mois.

Ceux qui ont un syndrome de Beckwith-wiedemann , un syndrome de Simpson-Golabi-
Behmel et une tumeur de wilms familiale devrait continuer le dépistage jusqu’ a I’age de 7
ans.Un scanner ou une IRM devraient étre effectuées si I’échographie rénale démontre une
Iésion suspecte.

Les avantages du dépistage de la tumeur de wilms c’est qu’il détecte les tumeurs a un
stade plus faible et améliorant ainsi la survie des patients. Deux études rétrospectives ont
montré une différence dans la distribution des stades avec des enfants non dépistés ayant la
maladie a un stade avancé par rapport aux cas dépistes.

La détection précoce peut fournir une occasion pour la chirurgie partielle, puisque ces
enfants ont un risque accru de tumeur bilatérale. Les tumeurs les plus petites, détectées sur les
études de dépistage sont plus sensibles a une chirurgie partielle soit avant ou aprés la
chimiothérapie pré-opératoire.

e Apparentés :

Une consultation génétique peut étre proposée méme si les formes familiales sont rares.
La pratique d’un caryotype est indiquée chez tous les enfants porteurs de malformations et

leurs parents du ler degré.
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Le dépistage clinique et échographique est a réaliser chez tous les sujets a risque

(parents du ler degré et porteurs de malformations).
2. Modalités de surveillance et conduite a tenir:
a. Syndrome de WAGR : (22,23)

-Retard mental : Les nourrissons et les enfants seront qualifiés pour une intervention
précoce et des programmes d'éducation spéciaux, y compris les services de vision, I’exercice
physique, et les thérapies de la parole. L'orientation vers un professionnel de la santé
comportementale, psychologue ou un psychiatre, doit étre fait en fonction des besoins.

La consultation des services sociaux et des groupes de soutien est généralement d'une

grande valeur pour l'identification financiére et les ressources de programme pour la famille.

-Anomalies Oculaires: La gestion des multiples complications oculaires par une
expertise, consultation des centres locaux, régionaux et / ou nationaux pour les soins
optimaux. le WAGR Réseau (www.wagr.org) est une excellente ressource pour cet

information.

Les programmes d'éducation pour les malvoyants devrait &tre mis en place au début au

sein des services communautaires.

-Tumeur de Wilms: un programme de dépistage précoce par échographie chaque 3
mois jusqu’a I’age de 6 ans ; puis chaque 6 mois jusqu’a I’age de 8 ans puis chaque 6 a 12
mois basé par NWTS : the National Wilms” Tumor Study Group (Clericuzio et al., 1993).
Ainsi un examen clinique par la palpation , une fois une masse rénale est identifié,

l'orientation vers un oncologue devrait étre faite.

-Anomalies génito-urinaires: proteinurie /6 mois; une fois la néphropathie est
diagnostiquée, l'enfant doit étre mis sous la garde d'un néphrologue expérimenté pour la
gestion par une insuffisance rénale au stade terminal. Toujours rechercher la possibilité

d’atteinte des organes génitaux internes.
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Gestion de la néphropathie ne différe pas de celle de la population générale: La
majorité des personnes avec WAGR et en phase terminale ont eu une transplantation rénale
(Breslow et al.,2000; MedQuest, 2003)

-Prise en charge de I’obésité
b. SDD, SF:(9,32,81,82)
Pour la surveillance, pas de recommandation validée actuelle, discutée

La sclérose mésangiale diffuse et la hyalinose segmentaire sont résistantes a la
corticothérapie et aux agents immunosuppresseurs. Le traitement est donc symptomatique. Il
a pour but de maintenir I’équilibre hydrosodé, d’assurer un bon état nutritionnel, de prévenir

ou de traiter les complications infectieuses et thromboemboliques.

Au stade d’insuffisance rénale, un traitement par dialyse est débuté. Une
binéphrectomie est effectuée avant ou lors de la transplantation en raison du risque potentiel
de développement d’un néphroblastome.

La chirurgie des anomalies génitales chez des enfants XY. la menstruation peut étre
induite par une thérapie de remplacement d'hormone cyclique; il y a des cas signalés de

grossesse reussie suivantes vitro procédures de fécondation in chez ces patients.
La dysgénésie gonadique doit étre enlevée pour éviter un gonadoblastome.
La chimiothérapie peut étre nécessaire dans les cas de tumeurs des cellules germinales.
La compréhension d’une ambiguité sexuelle chez les parents.
c. SBW:(9,44,81,82)

Le diagnostic moléculaire prénatal est proposé sur prélevement de chorio- ou
amniocentese si lI'anomalie génétique est connue; les anomalies de la méthylation sont
détectées a ce jour plus sirement par amniocentése. L'amniocentése peut aussi étre indiquée
devant des signes échographiques (comme un omphalocéle foetal). En I'absence d'anomalie
moléculaire connue, un dépistage peut étre réalisé par dosage sérique de l'alpha- foetoprotéine
(AFP) maternelle et par échographie ciblée. Le conseil génétique est recommandé;
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I'estimation du risque de récurrence et I'analyse moléculaire en cascade doivent tenir compte

des antécédents familiaux et du groupe moléculaire du membre atteint dans la famille.
Le dépistage post natal :

Les patients atteints de SWB doivent tout d’abord bénéficier d’une analyse
cytogénétigue avec FISH permettant de reconnaitre les éventuelles anomalies
chromosomiques intéressant la région 11p15. *Dans un deuxieme temps, I’analysedu statut de
methylation (déméthylation de KCNQ1OT1, hyperméthylation de H19 ou association des
deux) permettra d’identifier plus de 90 % des SWB et d’en apprécier le risque évolutif.
Lorsque aucune anomalie de méthylation n’est retrouvée et que le phénotype ne comporte pas
d’asymétrie corporelle, une étude de CDKN1Cpeut étre proposée, surtout si on évoque la
possibilité d’une transmission familiale. L étude de KCNQ1 est indiquée lorsqu’il existe une

omphalocéle volumineuse.

*Les 30 % de SWB présentant une atteinte de la régiontélomérique — hyperméthylation
de H19 ou isodisomiepaternelle de la région 11p15 — sont particulierement exposés au risque
tumoral. Il leur est proposé une surveillance clinique mensuelle et une surveillance
échographique trimestrielle dans la premiére année de vie, associée au dosage de I’alpha-
feeto-protéine. Ce marqueur s’éleve en effet précocement en cas d’hépatoblastome, mais
également dans certaines tumeurs bénignes, I’échographie permettant de les différencier.
Ultérieurement, ils doivent bénéficier d’un contréle clinique trimestriel et d’une échographie
semestrielle jusqu’a I’age de six ans, le dosage de I’alpha-feeto-protéine se faisant tous les
trimestres jusqu’a I’age de quatre ans.

*Pour les 70 % des SWB qui comportent une atteinte centromérique, la surveillance est
allégée et comporte une échographie de référence a I’age de trois mois, suivie d’un examen
cliniqgue mensuel jusqu’a un an, puis d’une surveillance clinique simple trimestrielle jusqu’a

six ans, complétée en cas de doute par une échographie et un dosage de I’alpha-feeto-protéine.

la chirurgicale générale des anomalies de la paroi abdominale et de macroglossie; la
surveillance de la glycémie pendant les 3 premiers jours et le traitement précoce de
I'nypoglycémie (délétere pour le systéme nerveux central) est important pour éviter d'autres

complications.
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d. Syndrome de SGB : (81,82)

Le diagnostic prénatal précoce est réalisable par analyse moléculaire quand une
mutation a précédemment été identifiée chez un cas index. En l'absence d'antécédents
familiaux, le diagnostic peut seulement étre suggéré durant la grossesse devant des anomalies

échographiques. Les malformations congénitales peuvent nécessiter le recours a la chirurgie.

Le dépistage des tumeurs dans le SGBS doit inclure I'échographie abdominale, les

analyses d'urine et la recherche de marqueurs biochimiques des tumeurs embryonnaires.

Une éducation spécialisée est nécessaire en cas de troubles du langage et de déficience
intellectuelle.

e. Syndrome de Sotos : (9,81,82)

La prise en charge est multidisciplinaire. Durant la période néonatale, l'approche
thérapeutique est principalement symptomatique et comprend la photothérapie en cas d'ictere,
le traitement des difficultés de prise alimentaire et du reflux gastro-oesophagien, et la

détection et le traitement de I'nypoglycémie.

Durant les premiéres années de vie, un suivi pédiatrique est important pour détecter et
prendre en charge des complications cliniques telles que scoliose et crises de convulsions
fébriles. La mise en place d'un programme éducatif et psychologique adapté, incluant
orthophonie et stimulation motrice, joue un réle important dans le développement global des
patients. La taille définitive des individus est difficile a prévoir, mais la croissance tend a se

normaliser apres la puberté.
f.  Syndrome de Bloom : (81)

-Psychosociale : La famille et les enseignants doivent se comporter aux personnes
atteints par rapport a leur age chronologique plutdt que le (jeune) age suggéré par leur petite
taille.

-Croissance : administration d'hormones de croissance aux enfants n’a augmenté ni le
taux de croissance, ni la taille. L'alimentation supplémentaire par intubation a augmenté les

dépots de graisse, mais pas dans I'amélioration de la croissance linéaire.
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-Le diabete sucré: Le traitement du diabéte sucré chez est le méme que dans la

population générale.
g. Syndrome de Perlmann : (81,82)

Le diagnostic prénatal peut étre orienté par I’ échographie a la recherche de
macroglossie et des anomalies rénales (kystes ou hypertrophie). La prise en charge devrait

étre multidisciplinaire et donne des résultats favorables.
h. Syndrome de Li fraumeni : (81,82)
Examen clinique par un oncopédiatre annuel
Echographie et IRM mammaire annuelles des 20 ans

Devant I’absence, a ce jour, de surveillance efficace vis-a-vis du risque tumoral
multiple existant chez les patients atteints du syndrome de Li-Fraumeni, une étude
nationale est actuellement en cours visant notamment a évaluer I’intéret d’une IRM

corps entier chez ces patients.
J. Pronostic : (62, 81, 82)

Les facteurs pronostiques ou prédictifs de la tumeur de Wilms sont déterminés par le
stade tumoral, le type histologique, I’dge du patient, la notion de récidive et les facteurs

biologiques.

« Le Stade et I’histologie :

Les résultats du protocole SIOP-9 pour les tumeurs localisées montrent que la survie
sans récidive et la survie globale a 5 ans sont respectivement de 100%  pour les stades |
d'histologie de bas risque,86 % et 93% pour les stades | d‘histologie standard ou
anaplasique, 82% et 87% pour les stades Il d'histologie standard sans ganglions, 77%
et 89%pour les stades Il avec atteinte ganglionnaire et les stades Il 64% et 79% pour les
tumeurs d'histologie défavorable [99].

Le pronostic des formes métastatiques d‘emblée de néphroblastomes d'histologie
dite « favorable » dans I'étude SIOP-9 la survie sans événement est de 66% et la survie

globale de 75% [98]. Le pronostic des formes extra-pulmonaires en général et des
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formes combinées étendues reste globalement plus grave que celui des formes pulmonaires
isolées [100]. Surtout, I’ importance pronostique péjorative de I‘envahissement
ganglionnaire a distance, bien que rare, doit étre soulignée. La probabilité de guérison des
tumeurs métastatiques d'histologie défavorable est trés faible (moins de 25% dans les
expériences de la SIOP et du groupe nord-méricain). Cela est particulierement le cas des
formes dites anaplasiques diffuses initialement métastatiques dont le pronostic reste
catastrophique: 18 déces sur 22 cas dans les études SIOP-1 a 9 et 22 déces sur 23 cas dans les
études NWTS-3 et 4 [101].

Le pronostic des formes bilatérales d'histologie non anaplasique est finalement
excellent, avec une survie dépassant 70% [102], mais il faut compter sur l'importance
de la réduction néphronique qui, au fil du temps, peut conduire par un syndrome
d'hyperfiltration, & une insuffisance rénale terminale a I'age adulte.

+» I’age du patient :

des études coopératifs ont montré que l'augmentation de I'dge du patient est associée a
un risque accru de récidive dela tumeur de Wilms non métastatique . Un sous-groupe avec un
bon pronostic sont les patients de moins de 2 ans avec une petite taille tumorale (<550 g) de
stade | d’ histologie favorable.

< Le Récidive :

sur le plan pronostic, peuvent étre considérées comme de bon pronostic les
rechutes de néphroblastomes répondant aux six critéres suivants : rechutes d'histologie
favorable, d'un stade | ou Il sans envahissement ganglionnaire initial, aprés traitement par
seulement deux drogues (Vincristine, Actinomycine) , rechute pulmonaire isolée et limitée
ou rechute locale limitée et en zone non irradiée antérieurement , rechute tardive plus de

12 mois apres le diagnostic.

% Les facteurs pronostiques biologiques :

e Changements chromosomiques :

Dans certaines cellules tumorales, des changements chromosomiques se sont produits et

risquent d’affecter le pronostic. La perte d’hétérozygotie peut signifier qu’un gene qui aide
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normalement a limiter la croissance des cellules cancéreuses, soit un géne suppresseur de
tumeur, ne fonctionne plus. On a établi un lien entre la perte d’hétérozygotie dans les
chromosomes 1p et 16q des marqueurs de I’ADN et une hausse du taux de récidive ainsi
qu’un pronostic plus sombre chez les personnes dont la tumeur de Wilms est d’histologie
favorable.

e Syndromes génétiques :

Plusieurs syndromes génétiques, dont celui de Beckwith-Wiedemann, de Denys-Drash
et WAGR, sont liés a un risque d’apparition de tumeurs de Wilms dans les deux reins. En
général, chez les enfants atteints d’un de ces syndromes génétiques, la tumeur réagit bien au
traitement et il n’y a pas de hausse du risque de récidive. Cependant, l'incidence de maladie
rénale grave (insuffisance rénale terminale, ou IRT) est beaucoup plus élevée chez les enfants

ayant une tumeur de Wilms dans les deux reins.
a. Syndrome de WAGR :

Une forte incidence de l'insuffisance rénale chez les patients atteints de syndrome
WAGR a été notée la premiére fois en 2000, avec un risque cumulatif pour l'insuffisance

rénale a 20 ans de 38,3%. Ce risque a été révisé a la hausse a 53% en 2003, et a 60% en 2005.
b. SDD et sd Frasier :

La maladie rénale terminale est généralement la principale cause de morbidité chez les
patients FS. Les lésions histologiques (sclerose mésangiale diffuse dans SDD et hyalinose
segmentaire et focale ds SF) progressent lentement (souvent plus de 10 ans) et conduit a
I'insuffisance rénale terminale, nécessitant un traitement de dialyse et la transplantation rénale
qui peut entrainer des complications et une morbidité accrue. La maladie ne récidive pas apres
transplantation rénale. L'apparition de la néoplasie des cellules germinales chez les patients

FS peut affecter leur pronostic.
c. SBW:

Dans la forme sévére du spectre du SBW, les enfants sont a haut risque de déces

précoce dl aux complications secondaires a [I'hypoglycémie, la prématurité, une
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cardiomyopathie, la macroglossie ou aux tumeurs. Chez les patients qui ont survécu a

I'enfance, le pronostic est en général bon.
d. Syndrome de SGB :

La mortalité en période périnatale et dans la prime enfance est élevée et probablement
liée aux anomalies cardiaques qui justifient une attention particuliére. Pour la forme 2: Les
patients sont décédés durant leurs 8 premieres semaines de vie de complications multiples

dont une pneumonie et une septicémie.
e. Syndrome de Sotos :
Bon pronostic avec la résolution des anomalies initiales avec I’age.
f.  Syndrome de Bloom :

Les grandes complications médicales en dehors de cancers sont: maladie pulmonaire
chronique et le diabete sucré (dans 10%). Pronostic du 1/3 des patients est a mort a I'age de 24
ans (le plus jeune est décédé avant 1 an) et I'age moyen des 2/3 restants en vie est de 22 ans

(extrémes: 4-46 ans)
g. Syndrome de Perlmann :

Le syndrome de Perlman est de mauvais pronostic avec un taux élevé de mortalité,
particulierement dans la période néonatale, a cause de complications septiques ou d'une
insuffisance respiratoire. Deux tiers des enfants ayant survécu a la période néonatale ont
développé une tumeur de Wilms et la plupart ont présenté un certain degré de retard du
développement. Néanmoins, le cas dune fille 4gée de neuf ans et présentant un

développement psychomoteur normal a été rapporté.
h. Syndrome de Li fraumeni :
Le pronostic dépend du type et de la gravité des cancers avancés.

Dans notre étude, L“évolution de nos patients a été marquée par un cas de rechute
locale 4 mois apres la fin du traitement, un cas en rémission compléte et un cas encore

sous chimiothérapie préopératoire en régression tumorale.
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CONCLUSION
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Le néphroblastome représente 90% des tumeurs solides rénales pédiatriques. Cette
tumeur atteint I'enfant entre 1 et 5ans (médiane: 3 ans et demi) les formes syndromiques
représente 10%, soit isolées, soit sous forme d’un syndrome malformatif (2%). Ces
syndromes sont fréqguemment associés a des tumeurs bilatérales avec des foyers de

néphroblastomatose.

Les prédispositions génétiques a la tumeur de wilms de I’enfant sont rares mais il
convient néanmoins de rechercher les éléments évocateurs d’une telle prédisposition

afin d’assurer une prise en charge adaptée .

Outre cet intérét évident du diagnostic d’une forme syndromique du néphroblastome, la
disponibilité des outils de biologie moléculaire permet aujourd’hui de rechercher les bases

génétiques de ces associations, confirmant ainsi un cadre de prédisposition connu.

Leur identification revét un enjeu tant individuel que familial permettant ainsi une
surveillance selon les modalités établies pour une prise en charge optimisée médicale

voire chirurgicale pour I’enfant et ses apparentes.

Pour des futurs enfants a naitre, il peut parfois étre proposé un diagnostic prénatal
ou préimplantatoire. Grace a I’émergence de nouvelles technologies d’analyse puissantes
et prometteuses, telles que le séquencage de nouvelle génération, il est tres probable

que de nouveaux genes de prédisposition seront découverts dans un avenir proche.

Le diagnostic tumoral repose sur l'imagerie, en particulier sur |‘échographie qui

peut étre compléter par un scanner ou une IRM.

La prise en charge est pluridisciplinaire et associe chimiothérapie, chirurgie avec
ou sans radiothérapie. La chimiothérapie permet de réduire la taille tumorale en préopératoire,
et déradiquer les métastases. La chirurgie doit étre aussi conservatrice que possible afin
d’assurer une meilleure qualité de vie et une survie accrue liées a la préservation rénale.
Pourtant la néphrectomie partielle a des limites qui font recours a la néphrectomie élargie. La
transplantation rénale chez les enfants binéphrectomisés d’emblée ou insuffisants rénaux

progressifs ne doit étre envisagée qu’en dernier recours.
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L'examen au microscope permet de confirmer le néphroblastome et de préciser le
stade de la tumeur dans le rein, ce qui déterminera le choix de la chimiothérapie post
opératoire. La radiothérapie est réservée a des formes plus étendues ou d'histologie plus
défavorable.

Dans la majorité des cas, le pronostic est favorable faisant du néphroblastome un
modele de réussite thérapeutique et de la multidisciplinarité.
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RESUME

Titre : Les formes syndromiques du néphroblastome
Auteur : EL KHALKHALI Latifa

Mots-clés : Forme syndromique, Malformation, Néphroblastome.

Les formes syndromiques du néphroblastome représente 10% des tumeurs de wilms.

Nous avons étudié rétrospectivement 3 cas des fomres syndromiques du
néphroblastome dont un syndrome de WAGR, un syndrome de Beckwith-wiedemann et une
hémi hypertrophie, colligés sur une période de 7ans (2008-2014) et pris en charges a I’Hépital
d’Enfants de Rabat.

L’age médian au moment du diagnostic était 29 mois et le sexe ratio était 0.5. Le
principal motif de consultation était la masse abdominale. Aucun de nos malades n’avait
des antécédents familiaux. Un cas a profité d’un dépistage. Deux cas ont bénéficié de la
consultation de génétique médicale qui a mis en évidence une micro délétion du chromosome
« 11p13 » dans le syndrome de WAGR et une délétion du chromosome « 11p15 » dans le
syndrome de Beckwith-wiedemann. L’imagerie a montré une masse rénale localisée a gauche
dans un cas et une tumeur bilatérale sur nephroblastomatose dans deux cas. La chimiothérapie
préopératoire a été systématique pour tous les malades selon le protocole GFA 2005. Une
néphrectomie a été faite chez un cas, associée a une tumorectomie controlatérale chez un autre
cas. L’examen histologique de la piéce opératoire a révélé selon la SIOP 2001 un stade Il
chez un cas et un stade 111 chez un autre cas. Deux malades ont eu une chimiothérapie et un

une irradiation post opératoires.

L’évolution a été marquée par un cas de rechute locale aprés 4 mois de la fin du
traitement, un cas en rémission compléte et un cas en régression tumorale sous chimiothérapie

pré opératoire

Notre expérience et les données de la littérature montrent que la reconnaissance des
formes syndromiques du néphroblastome permet une prise en charge multidisciplinaire.
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SUMMARY

Title: Syndromic forms of nephroblastoma
Author: EL KHALKHALI Latifa
Keywords: Syndromic form, malformation, nephroblastoma.

The syndromic forms of nephroblastoma represents 10% of the tumors of Wilms.

We retrospectively studied 3 cases of syndromic forms of nephroblastoma including a
WAGR syndrome, a Beckwith-wiedemann syndrome and a hemi hypertrophy. These cases
are collected over a period of 7 years (2008-2014) and taken at the Children's Hospital of
Rabat.

The median age at diagnosis was 29 months and The male to female ratio was 0.5.
The main reason for consultation was abdominal mass. None of our patients had a family
history. One case took advantage of a screening. Two cases benefited from the medical
genetics consultation that revealed a micro deletion of "11p13" chromosome in WAGR
syndrome and a deletion of "11pl15" chromosome in Beckwith-wiedemann syndrome.
Imaging showed a left localized renal mass in one case and a bilateral tumor with
nephroblastomatosis in two cases. Preoperative chemotherapy was systematically for all
patients according to the GFA protocol 2005. nephrectomy was performed in a case
associated with contralateral lumpectomy in another case. According to SIOP 2001,
Histological examination of the surgical specimen revealed stage Il in one case and stage |11
in another one. Two patients had a chemotherapy and one a irradiation, both are
postoperative.

The evolution was marked by one case of local recurrence after 4 months of the end of
treatment, another case in complete remission and one case in tumor regression in

preoperative chemotherapy

Our experience and data from the literature show that the recognition of syndromic

forms of Wilms’ tumor provides multidisciplinary care.
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