UNIVERSITE MOHAMMED 1V - RABAT
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT-

ANNEE: 2018 THESE N°: 22

LHEPATOBLASTOME DE L'ENFANT :
4 PROPOS DE 17 CAS

THESE

PAR

Mr. Yassine DEBBABI
Né le 19 Juillet 1990 & Rabat

Médecin Interne du CHU Ibn Sina de Rabat

Hour I'@btention du Boctorat en Mevecine

MOTS CLES : Hépatoblastome — Traitement — Tumeurs du foie — Evolution.
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Professeur de Chirurgie Pédiatrique
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, UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
IR
s ‘ FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

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 ADNAOUI

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. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
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. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr
Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed
. CHAD Bouziane

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Février Avril Juillet et Décembre 1991

. CHKOFF Rachid

. HACHIM Mohammed*
. KHARBACH Aicha

. MANSOURI Fatima

. TAZI Saoud Anas

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

AL HAMANY Zaitounia
AZ70UZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader

BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil
BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq
DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmjid

. EL AMRANI Sabah

BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
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 V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

FMPA
Gynécologie Obstétrique




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

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

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

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie




Novembre 1997

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

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

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

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 EI 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.

AIDI Saadia

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
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

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.
Pr.
Pr.

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

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

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.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

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

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

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

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
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



Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJ1 Zakia

Pr. IKEN Ali

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. LAGHMARI Mina

Pr. MABROUK Hfid*

Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RACHID Khalid *

Pr. RAISS Mohamed

Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
Pr. RHOU Hakima

Pr. SIAH Samir *

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI 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. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TUAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah

Pr. AZ1Z Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
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
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie




Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

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

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

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

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007
Pr. ABIDI Khalid
Pr. ACHACHI Leila

Pédiatrie

Cardiologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
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



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

ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJIJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TAJDINE Mohammed Tarig*

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale



Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHAKOUR Mohammed *
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. L’KASSIMI Hachemi*

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha *

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. BOUAITY Brahim*

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie



Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
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L’ hépatoblastome (HB) est rare, mais il s'agit de la tumeur maligne la plus
fréquente chez les enfants, représentant 50 a 60% des cancers du foie infantiles

malins primitifs, ainsi que 25 a 45% de toutes les tumeurs hépatiques.

Il survient principalement chez les nourrissons et les jeunes enfants et son

taux d'incidence en Asie du Sud-Est est plus ¢élevé qu'en Europe et en Amérique

du Nord.

Il peut étre isolée ou s'intégrer dans le cadre d'un syndrome de

prédisposition.

Son diagnostic peut étre facilement évoqué lors de la découverte d’une

tumeur hépatique associée a une augmentation de I’alfa-foetoprotéine (AFP).

Le bilan radiographique, les résultats anatomopathologiques et biologiques
de la biopsie permettent une classification, nécessaire a 1’adaptation de tout

traitement.

Actuellement, la combinaison de la chimiothérapie et de la chirurgie
devrait demeurer la principale méthode de traitement pour les enfants atteints

d’hépatoblastome, car il est sensible a la chimiothérapie.

En effet, le pronostic est nettement amélioré par DI’emploi d’une
chimiothérapie de plus en plus efficace, des techniques d’imagerie de plus en
plus performantes, 1’anesthésie de trés bonne qualité et les techniques

chirurgicales sophistiquées.



But de ’étude :

Notre étude a pour objectif de rassembler les connaissances acquises sur les
hépatoblastomes et d’examiner les cas qui ont été suivis au service de chirurgie
pédiatrique de ’Hopital d’enfants de Rabat entre 2004 et 2017 en vue de tirer les
perspectives thérapeutiques et dégager une ligne de conduite pour le

management du diagnostic et de la thérapeutique de ces affections.






La connaissance parfaite de I’anatomie du foie est un pré-acquis

fondamental pour aborder 1’étude de I’hépatoblastome chez I’enfant.

Les principaux élements a souligner sont les suivants :

e Les rapports du foie avec les autres organes qui permettent de

comprendre les différentes manifestations cliniques.

e La segmentation hépatique, importante pour le repérage radiologique de
de la tumeur hépatique et qui constitue une étape capitale du bilan pré-
thérapeutique. Elle est aussi a la base de toute chirurgie hépatique, en particulier

la chirurgie d’exérése qui est le traitement de choix.

e Les ¢éléments du pédicule hépatique qui peuvent étre sujets a deux
nombreuses variations anatomiques. Une maitrise parfaite de ces variantes est
importante pour pouvoir assurer un geste chirurgical adapté tout en limitant le

risque opératoire.



I. ANATOMIE DESCRIPTIVE :

Le foie est la plus volumineuse des glandes annexes du tube digestif. Il est

doué de fonctions métaboliques complexes et indispensables a la vie [1]

Figure 1 : Projection antérieure du foie. [1]

1 : Lobe droit. 2 : Lobe gauche. 3 : Pdle supérieur du foie droit

Le foie est situé a la partie supérieure et droite de la cavité abdominale dans

I'étage sus-mésocolique, sous la coupole diaphragmatique droite.
Son bord supérieur droit se projette en regard du Séme espace intercostal.
Il s'agit donc d'un organe abdominothoracique.

Il surplombe la région pyloro-duodénale et lI'extrémité droite du pancréas.

Son extrémité gauche, plus ou moins effilée, déborde la ligne médiane et croise



la face antérieure de I'oesophage au contact de la face inférieure du diaphragme

allant parfois jusqu'a la rate.
A. Description Macroscopique :

Le foie est lisse, de consistance ferme, de coloration rouge brin, constitué
de parenchyme friable entouré d'une mince capsule fibreuse, la capsule de
Glisson, émanation des gaines fibreuses entourant les vaisseaux portaux ou

gaines péri-portales.

Son volume, sa dimension et son poids son variables. Ce dernier est de
1400 a 1500g chez le cadavre (environ 2% du poids corporel) et de l'ordre de
2300 a 2500 g chez le vivant, chez qui il est gorgé de sang.

Chez l'adulte, il mesure environ 28cm de long sur 15cm dans le sens

antéropostérieur et 8cm d'épaisseur au niveau de la partie droite.
B. Morphologie externe :
Il est classique de décrire 3 faces:

¢ Face supérieure ou diaphragmatique: elle est moulée sur le diaphragme,
large dans sa partie droite et progressivement effilée vers la gauche. Elle
présente, a I'union de ses 2/3 droits et de son tiers gauche, l'insertion du ligament
suspenseur ou falciforme. Ce ligament sépare le foie en 2 lobes droit (beaucoup

plus volumineux) et gauche.

¢ Face inférieure ou viscérale; parcourue par 3 sillons qui dessinent

grossierement la lettre "H" :

o Un sillon transversal correspondant au hile hépatique, point de

pénétration ou d'é¢mergence des ¢léments du pédicule hépatique.



o Un sillon antéropostérieur droit correspondant au lit de la vésicule ou

fossette cystique. 7

o Un sillon antéropostérieur gauche qui contient dans sa moitié¢ antérieure
le reliquat fibreux de la veine ombilicale ou ligament rond et dans sa

moitié postérieure le reliquat fibreux du canal veineux d'Arantius.

Ces 3 sillons divisent la face inférieure du foie en 4 zones distinctes

¢galement appelées lobes:
o lobe droit, situé a droite de la vésicule biliaire

o lobe carré, partie centrale antérieure limité par le sillon ombilicale a

gauche, le lit vésiculaire a droit et le hile en arriere.
o lobe gauche; a gauche du sillon antéropostérieur gauche.

o lobe de Spigel ou lobe caudé, situé a la partie postérieure du foie entre
la veine cave inféricure en arriére, le hile en avant et le sillon Arantius

sur la gauche.

¢ Face postérieure: pratiquement verticale, elle se moule sur la face
antérieure de la veine cave et sur la convexité de la colonne vertébrale. Il existe
fréquemment a la partie supérieure de la veine cave rétro-hépatique, un pont
parenchymateux hépatique entourant la veine cave sur quelques centimetres. 11
s'agit du ligament rétro-cave ou cavo- cave. Sa présence rend plus difficile la
dissection de la veine sus-hépatique droite (risque d'hémorragie et d'embolie

gazeuse).
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C. Moyens de fixité
Ils sont de trois types:

» L'amarrage du foie et ses pédicules vasculaires, principalement a la
veine cave inférieure a laquelle le foie est uni par les courtes veines sus-

hépatiques.

» Le ligament phréno-hépatique; zone d'adhérence trés lache de la face

postérieure du foie a la partie verticale du diaphragme.
> les ligaments péritonéaux représentés par:

o le ligament falciforme ou ligament suspenseur, de forme triangulaire. 11
se prolonge au niveau du bord antérieur du foie vers la paroi antérieure

de I'abdomen et contient le ligament rond.

o le ligament coronaire, comprend une partie antérosupérieure
diaphragmatique qui se poursuit par le ligament falciforme en avant et
une partie postéro inférieure pariétale. Les deux extrémités latérales du
ligament coronaire constituent les ligaments triangulaires droit et

gauche.

o Le petit épiploon, reliant le foie gauche a la petite courbure de
l'estomac et au premier duodénum. Il est constitué de 3 parties: la pars
condensa, partie supérieure proche de l'oesophage contenant des
structures vasculo-nerveuses a destination hépatique ; La pars flaccida,
partie moyenne et transparente; La pars vasculosa, partie inférieure

droite contenant la pédicule hépatique.
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II. ANATOMIE FONCTIONNELLE :

Elle est fondée sur la vascularisation a l'intérieur du parenchyme. Cette
description fonctionnelle a été initialisée par Cantlie en 1898, complétée par les
travaux de McIndoe et counseller en 1927, Tung en 1939 [2] et en 1957.Healy et
Chroy décrivent une anatomie a partir des veines sus-hépatiques et Couinaud

décrit une segmentation a partir du systéme porte. [3]

Figure 4: Représentation schématique de 1’anatomie fonctionnelle du foie. [3]

Les trois veines sus- hépatiques principales situées chacune dans une
scissure porte divisent le foie en quatre secteurs recevant chacun un pédicule
portal. Les veines sus-hépatiques et les pédicules portaux sont intercalés comme

les doigts des deux mains.
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A : scissure porte droite ; B : scissure porte médiane ; C : scissure porte
gauche ; 1 : veine cave inférieure et les trois veines sus-hépatiques ; 2 : branche

porte droite ; 3 : branche porte gauche.
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Figures 5: Segmentation de Goldsmith-Woodburn: [4]
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Classification des segmentations du Foie

Couinaud

Bismuth

Goldsmith-
woodburne

Foie droit

secteur paramédian
V, VI secteur
latéral VI, VII

secteur paramédian
V. VIII secteur
latéral VL, VII

lobe droit segment
antérieur postérieur

foie gauche

secteur paramédian
111, 1V secteur
latéral 11

secteur médian 111,
IVA, IVB, secteur

Lobe gauche
Segment médian

latéral Segment latéral

lobe caudé | | Lobe caudé

C'est la systématisation de Couinaud qui est actuellement la plus employ¢e

et dont la description sera présentée ci-dessus.
A. Bases histologique :

Le foie est un organe porte, c'est-a-dire interpos¢€ entre deux circulations
veineuses : la circulation porte et la circulation cave par l'intermédiaire des

veines sus-hépatiques.

L'apport sanguin au foie et partiellement artériel (20%) par l'intermédiaire
de l'artére hépatique. L'ensemble veine porte, artére hépatique et canal biliaire
chemine a l'intérieur du parenchyme hépatique dans une émanation fibreuse de

la capsule de Glisson. Ceci constitue les pédicules glissoniens.

Cette systématisation fonctionnelle est fondée sur l'organisation de la plus
petite unité fonctionnelle du parenchyme hépatique : 1’acinus selon Rappaport
[4]. 1l s’agit d'une structure parenchymateuse hépatique dont le centre est un

espace porte et la périphérie une veine centrolobulaire (en fait, a cheval sur deux

lobules).
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Chaque espace porte contient une branche de l'artére hépatique, une
branche de la veine porte et un canal biliaire. Les hépatocytes sont disposés en

lame d'une cellule d'épaisseur qui forme un capillaire : le sinusoide.

Les sinusoides convergent vers la veine centro-lobulaire. Ainsi, un lobe
hépatique a son propre apport sanguin artériel et porte, son propre drainage
biliaire et un drainage veineux par la veine centro-lobulaire. Les veines centro-

lobulaires, en convergeant, forment les veines sus-hépatiques.

Les branches de la veine porte et de l'artére hépatique, avec leur canal
biliaire correspondant, se divisent au fur et & mesure de leur cheminement, dans
le parenchyme hépatique jusqu'au lobule. L'ensemble est entouré, a l'intérieur du
parenchyme hépatique, par une émanation fibreuse de la capsule de Glisson d’ou

le nom de " pédicule glissonien".

Les portions du foie ainsi vascularisées, sont indépendantes les unes des
autres et sont séparées par les veines sus-hépatiques. Elles peuvent étre enlevées

sans compromettre le fonctionnement du reste du parenchyme hépatique.
B. Systématisation des pédicules glissoniens.

Au niveau du hile, le pédicule se divise en deux juste avant la pénétration
dans le parenchyme hépatique, déterminant deux parties du foie : une droite et

une gauche. Elles sont séparées par la scissure principale.

Chacune de ces branches se divise elle-méme en deux branches, une
paramédiane et une latérale, déterminant ainsi quatre portions du foie, deux a

droite et deux a gauche, que 14 1'on appelle des secteurs.
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Chacune de ces branches se divise a son tour en deux, une supérieure et une
inférieure .Les portions du foie irriguées par ces branches sont appelées des
segments. Entre ces territoires cheminent les veines sus-hépatiques qui drainent

le sang des deux parties du foie contigiies vers la veine cave.

On peut ainsi déterminer des portions de foie plus ou moins importantes,
indépendantes dans leur fonctionnement, et qui peuvent étre enlevées sans
compromettre le fonctionnement du parenchyme restant. Cela est la base de la

chirurgie hépatique moderne qui est une chirurgie d'exérése anatomique.

Figure 6 : Représentation des pédicules glissoniens.

En pointillé sont représentées les trois scissures portales droite, médiane ou

sagittale et gauche.[3]



C. Systématisation des veines sus-hépatiques :

Il existe donc trois veines sus-hépatiques principales qui s'abouchent dans

la veine cave inférieure [5] :

» la veine sus-hépatique droite, la veine sus-hépatique médiane et la veine
sus-hépatique gauche. Les sus-hépatiques divisent le foie en quatre secteurs
(correspondant aux divisions de deuxieme ordre des pédicules glissoniens) dont

les fronticres (scissures) ne sont pas apparentes a la surface du foie.

» La veine sus-hépatique droite est un gros tronc veineux (parfois court)
qui se jette au bord droit de la veine cave. Elle draine les secteurs antérieur et
postérieur du foie droit. En fait, il peut exister plusieurs veines sus-hépatiques

droites dont I'abouchement est séparé au niveau de la veine cave inférieure.

Ainsi, une veine droite inférieure importante existe dans 20% des cas
environ et draine la partie inférieure du foie droit [6]. Elle peut €tre retrouvée

facilement par échographie.

» La veine sus-hépatique gauche est située entre les deux secteurs
paramédian et latéral du foie gauche qu'elle draine. Elle adhére, en arriére, au
ligament d'Arantius. Elle rejoint le tronc de la veine sushépatique médiane pour
former un court tronc commun (80%). Ce tronc commun peut recevoir une veine

diaphragmatique inférieure gauche.

» La veine sus-hépatique médiane est formée par la jonction de deux
branches droite et gauche a la partie moyenne du foie dans le plan du hile. Elle
chemine dans la scissure principale du foie qui sépare le foie droit du foie

gauche dont elle regoit une partie du sang.
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Le lobe codé (lobe de Spigel) a des veines sus-hépatiques indépendantes

qui se jettent directement dans la veine cave rétro hépatique.
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Figure 7 : Représentation des veines sus-hépatiques.

1 : veine sus-hépatique droite ; 2 : veine sus-hépatique médiane ; 3 : veine sus-hépatique
gauche. En pointillé, sont représentées les scissures hépatiques dans lesquelles cheminent les

branches portes entre chaque territoire drainé. [3]
D. Scissures portes et sus-hépatiques.

Les scissures sont les frontieres entre les différents secteurs. Elles peuvent
étre portes ou sus-hépatiques, suivant le vaisseau qui chemine dedans. Pour la
chirurgie hépatique, on utilise surtout les scissures portes, délimitées par les
veines sus-hépatiques, et qui correspondent a des portions de foie irriguées par

un pédicule glissonien et donc une branche porte.

En fait, la plupart du temps, ces scissures portes sont appelées simplement
"scissures". On en distingue trois, correspondant aux trois veines sus-

hépatiques :
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» La scissure sagittale ou médiane, correspondant au plan passant par la
veine sus-hépatique médiane (ou sagittale). C'est un véritable plan séparant les
¢léments vasculaires et biliaires des deux pédicules glissoniens principaux droit
et gauche, c'est-a-dire que c'est le plan de séparation entre les foies droit et
gauche (ligne de passage des hépatectomies droite et gauche), ce qui correspond
a un plan imaginaire unissant le lit vésiculaire au bord gauche de la veine cave

inférieure.

» La scissure droite, correspondant au plan passant par la veine
sushépatique droite. Elle divise le foie droit en deux secteurs : le secteur
antérieur ou paramédian et le secteur postérieur ou postéro latéral. La scissure
gauche qui correspond au trajet de la veine sus-hépatique gauche et sépare le
foie gauche en deux secteurs : le secteur paramédian gauche a sa partie droite, et
le secteur latéral gauche a sa gauche. La scissure gauche forme un plan de
direction presque transversal, tendu du bord gauche de la veine cave inférieure a

la pointe du lobe gauche.

Divisions glissoniennes :

A droite, il existe deux pédicules glissoniens pour chaque secteur, un
antérieur et l'autre postérieur. Chacun se divise en deux branches, une supérieure

et une inférieure.

Chaque division, au-dela, individualise des portions encore plus petites

appelées sous-segment.

A gauche, la division est un peu plus complexe. Le pédicule gauche se
divise en deux branches au niveau du coude qui se forme entre sa portion hilaire

et la partie antéropostérieure qui se termine par le récessus de Rex.

18



Une branche irrigue le secteur latéral gauche et une branche correspond a la

partie intrahépatique du pédicule gauche.

La zone ou chemine le pédicule paramédian gauche s'appelle le sillon

ombilical, bien marqué sur la surface inférieure du foie.
E. Segmentation hépatique :

Le foie peut étre divisé en huit portions indépendantes appelées segments.
La numérotation de ces segments a ¢été déterminée par COUINAUD, en partant

du centre vers la périphérie.

Toutefois, telle qu’elle a été décrite, elle a I’inconvénient de ne pas tenir
compte du foie en position anatomique dans la cavité abdominale, c’est-a-dire
s’enroulant autour du rachis et occupant I’hypochondre droit.

Ainsi :

e le segment 2 correspond au segment latéral gauche,
¢ les segments 3 et 4 constituent le secteur paramédian gauche et siégeant

I’un a gauche (segment 3), et "autre a droite (segment 4) du sillon

ombilical et du ligament rond ;

e le segment 5 inférieur et le segment 8 supérieur constituent le secteur

antérieur droit

e le segment 6 inférieur et le segment 7supérieur constituent le secteur

postérieur droit.

Le foie gauche est constitu¢ des segments 4, 3 et 2 et le foie droit des
segments 8, 7, 6 et 5. Le lobe droit est constitué de cinq segments (4, 5, 6, 7, 8),

c'est-a-dire du foie droit plus le segment 4 qui appartient au foie gauche, le lobe

19



gauche est constitué de deux segments (2, 3) et n'est qu’une partie du foie

gauche.

Le segment 1 correspond au lobe de Spigel. Le lobe de Spigel appartient
par ses pédicules vasculaires glissoniens au foie droit et au foie gauche ; Il est
drainé par plusieurs petites veines sus-hépatiques directement dans la veine cave

inférieure.

Figure 8 : Segmentation hépatique selon Couinaud. [3]

Le foie droit est composé de quatre segments (V, VI, VII, VIII). Le foie
gauche est €également composé de quatre segments (I, II, III, IV). La scissure
portale principale virtuelle reliant le lit vésiculaire a la face antérieure de la
veine cave inférieure et longeant la veine sus-hépatique médiane sépare les foies
droit et gauche, chacun recoit un pédicule glissonien principal se divisant en

pédicules segmentaires destinés a chaque segment.

20



IHI. ANATOMIE CHIRURGICALE DU FOIE :

Selon les données anatomiques, les hépatectomies typiques ou anatomiques
sont les exéréses de parenchyme hépatique réalisées le long des scissures

anatomiques.

A Tinverse, les hépatectomies atypiques ou non anatomiques sont des
résections d'une partie du parenchyme hépatique non délimitées par les scissures

anatomiques.

Le terme d'hépatectomie réglée signifie que le controle vasculaire des

pédicules hépatiques a été le premier temps de ['hépatectomie.

Le terme hépatectomie majeure désigne les hépatectomies comportant

l'exéreése d'au moins trois segments hépatiques.

Selon I'anatomie de Couinaud [3], il existe cinq hépatectomies majeures

principales :
o L'hépatectomie droite : qui enléve les segments 5, 8, 6 et 7 ;

o L'hépatectomie gauche : qui enléve les segments 4, 2 et 3 et ou la ligne

de section passe le long de la scissure médiane ou sagittale ;

o Les trisegmentectomies : 4-5-6, 8-5-4 et 5-4-1 qui sont en fait, des

hépatectomies centrales ;

o Les hépatectomies élargies qui correspondent a des hépatectomies

majeures plus un segment :
o hépatectomie droite €élargie au segment 4 ou 1,

o hépatectomie gauche ¢élargie au segment 1 ; 22
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o Les hépatectomies super élargies qui correspondent & une hépatectomie

majeure plus deux ou trois segments:
o hépatectomies droites ¢largies aux segments 4 et 1

o hépatectomies gauches élargies aux segments 8,5 ou aux segments 8, 5

et 1.

o Les hépatectomies mineures encore appelées exérese limitées
correspondent a l'ablation de un ou deux segments en accord avec la
segmentation de Couinaud: il s'agit des segmentectomies et des

bisegmentectomies.

Enfin, l'exérése peut étre limitée a une partie d'un segment ; On parle alors

de sous-segmentectomie.
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bisegmentectomie 7-6
scctonicctomic posténolatérale

pas terior segmenfectomy

sagmentectomie
sSubsegmentectomy

f

L hépatectomie droite hepatectomie gauche
right lobectomy left lobectomy

1

hépatectomie droite &argie
(lobectomie droite) lobectomie gauche |

right extanded lobectomy left lateral lobectamy
(rightt frisegrrenteclomiy)
' ‘t hépatectomie gauche &largie
Couinaud a1t extended lobectomy
Goildsnrith & Woodbum (faft irisegmentectomy)

Figure 9 : Anatomie chirurgicale : [3]

Les différentes dénominations frangaises (Couinaud) et anglo-saxones

(Goldsmith et Woodburn) des hépatectomies.
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MATERIELS
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I. MATERIEL :

Notre travail est une étude rétrospective, étalée sur une période de 13 ans
entre Janvier 2004 et Juillet 2017; a propos de 17 cas d’HB, colligés au service
de chirurgie infantile A, et au service d’hémato-oncologie pédiatrique (SHOP), a

I’hopital d’enfant de Rabat.
Afin de réaliser ce travail, nous avons consulté les documents suivants :
1. Registre des malades entrants-sortants,
2. Registres des comptes-rendus opératoires,
3. Dossiers médicaux des patients.

Durant cette étude, nous avons confrontés des problémes dans la collecte
des données des patients. Certains dossiers sont incomplets, voir méme absents

ou seul le C.R.O est disponible.

II. METHODE DE TRAVAIL :

A. Criteres d’inclusion :
Ils sont inclus dans cette étude ; tous les patients :
¢ De la naissance jusqu’a I’adolescence,
¢ Suivis pour un hépatoblastome,
¢ Au sein du service de chirurgie infantile A de Rabat et du SHOP,

% Entre le ler Janvier 2004 et le 31 Novembre 2017.
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Le diagnostic de I’HB a ¢été établi en se basant sur les données cliniques

et/ou de I’imagerie et/ou des marqueurs biologiques et/ou anatomo-

pathologiques.
B. Définitions des parameétres étudiés :

Nous avons retenu pour notre €tude certaines données générales dont :
I’identité du patient, ’age au moment du diagnostic, la date d’admission, les

antécédents : la puberté, les cancers familiaux et les facteurs prédisposant.

Nous avons recherché les signes cliniques révélateurs de la maladie et ceux
qui ont été retrouvés par I’examen clinique initial. Le délai diagnostique
correspond au délai entre 1’apparition du premier symptome et la consultation au

service de chirurgie infantile A de Rabat ou du SHOP.
Nous avons étudi¢ les moyens qui ont permis de poser le diagnostic :
» I’imagerie : couple échographie-TDM.
» I’histologie
» les marqueurs biologiques (1’alfa faeto-protéine AFP)
» la stratégie thérapeutique adoptée incluant
o la chirurgie en précisant le timing, la technique et les complications

o la chimiothérapie en précisant le timing (néo-adjuvante, adjuvante) et

le protocole utilisé.

Nous nous sommes €galement intéressés a 1’évolution des patients en

précisant : la rémission complete, la mortalité et la survenue de rechutes.
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I. CARACTERISTIQUES DESCRIPTIVES :
A. Caractéristiques épidémiologiques :
1. Age:

L’age moyen des patients est de 22 mois, avec des extrémes d’age allant de

3mois a 13ans.

Répartition selon I'age

Inf 2 ans Entre 3-6 ans Sup 6 ans

Diagramme 1 : la fréquence des hépatoblastomes avec 1’age.
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2. Sexe :

Il s’agit de 9 filles et 8 gar¢ons avec un sex-ratio de 1,28.

Répartition selon le sexe

Diagramme 2 : Répartition de la tumeur selon le sexe.

B. Caractéristiques cliniques :
1. Délai de consultation :

Le délai moyen entre I’apparition des symptomes et la premicre

consultation est de 43 jours (2 — 180jours).
2. Mode de révélation :
» Augmentation du volume abdominal :

L’augmentation du volume abdominal est le signe dominant qui a motivé

les parents a consulter. Ce signe est présent chez 13 patients (81,25%).
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» Signes généraux :
6 patients (37,5%) ont présenté une altération de 1’état général.
5 patients (31,25%) ont manifesté une ficvre.

» Douleur abdominale :
2 patients (12,5%) ont déclaré une douleur abdominale.

» Ictere :

1 seul patient a manifesté un ictere (6,25%).

Mode de Révélation

B Augmentation du volume
abdominale

HAEG

HFievre

[lIctére

M Douleur abdominale

Diagramme 3 : Les signes cliniques d’appel des hépatoblastomes et le nombre des malades

correspondants
3. Signes physiques

Une hépatomégalie est retrouvée chez tous nos patients sans signes d’HTP.

Par ailleurs, les signes de puberté précoce ne sont pas présents chez nos patients.
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C. Caractéristiques para-cliniques :
1. Couple échographie + TDM
Il a permis d’évoquer le diagnostic d’hépatoblastome dans tous les cas :

v’ La tumeur si¢ge le plus souvent a droite, avec un volume tumoral moyen
de 300 cm? allant de 64 jusqu’a 1012 cm?.

v Elle est hyperéchogéne dans 13 cas, hypodense dans tous les cas,

v Elle est hétérogéne dans 13 cas, contenant des calcifications dans 6 cas et

des zones de nécroses dans 8 cas.
v’ L'atteinte vasculaire est notée chez 13 patients.
v’ La topographie tumorale est pluri-segmentaire:

o 03 cas PRETEXT 1
o 11 cas PRETEXT 2
o 03 cas PRETEXT 3

Topographie Tumorale

W PRETEXT |
M PRETEXT II
[ PRETEXT 11l
[ PRETEXT IV

Diagramme 4 : la topographie tumorale selon la classification PRETEXT
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Figure 10: Coupe transversale TDM C+

Montrant la présence d’une volumineuse masse hépatique du segment VII
et VIII hétérogene a prédominance kystique (nécrose) avec des septa qui se
rehaussent apres injection .thrombose de la veine porte (fleches) et ADP retro

aortique. (HER)

Figure 11 : TDM C+ et reconstruction coronale

Montrant un processus tumoral du foie gauche, a contours lobulés, de
densité tissulaire, avec des zones de nécrose centrale. Noter la dilatation des

VBIH et le refoulement de la VSH droite. (HER)
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Figure 12 : Images échographiques et scannographiques C- C+

Montrant un processus lésionnel hypodense avec une prise de contraste

hétérogene occupant le foie gauche. (HER)

Figure 13 : TDM C-C+ et reconstruction coronale

Montrant un processus tumoral du foie droit avec une amputation

vasculaire.
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Figure 14 : Hépatoblastome prenant tout le foie droit

Chez un enfant de 5 mois en coupes coronales, sagitale et axiale C-/C+

(HER)
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2. Bilan d’extension

La radiographie pulmonaire complétée par une TDM thoracique a objectivé

des métastases pulmonaires chez 2 malades.
D. Caractéristiques biologiques :

v L’AFP est élevée chez 15 malades avec une valeur moyenne de

7989ng/ml.
v' Le dosage de béta-HCG a été réalisé chez un patient revenu négatif.
v" La numération formule sanguine a montré :
o 8 cas d’anémie hypochrome microcytaire
o 6 cas de thrombocytose,
o Aucun cas d’hyperleucocytose.

v’ Le bilan hépatique est perturbé chez un seul patient avec un taux des

ASAT a2 fois la normale.
E. Caractéristiques histologiques :
¢ En pré-opératoire :

3 patients ont bénéficié d’un examen histologique en pré-opératoire. Le
prélevement est réalisé par la PBF chez deux patients et la biopsie scanno-

guidée chez I’autre patient.
¢ En post-opératoire :

L’¢étude anatomopathologique de la piéce opératoire a permis la

confirmation du diagnostic chez tous les cas. L’hépatoblastome feetal est
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retrouvé chez 50% des patients, pour le reste le sous type histologique n’a pas
¢été précisé.
F. Caractéristiques thérapeutiques :
1. La chimiothérapie :

La chimiothérapie pré-opératoire est administrée chez 14 malades. Le
protocole utilisé est le SIOPEL 2 puis 3, permettant une réduction tumorale de

20%.

La chimiothérapie post-opératoire est réalisée chez 10 cas.

Chirurgie 1ere:

17
Hépatoblastomes

Déces per-
opératoire:

Exerese Possible:

Chimiothérapie
pré-opératoire :

Tumeur
inextirpable:

Diagramme 5 : PEC des 17 cas d’Hépatoblastome :
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2. La chirurgie :

La voie d’abord utilisée est horizontale (sous costale droite dépassant ou

non la ligne médiane, bi sous costale droite selon le si¢ge de la tumeur).

Tableau 1 : les types de résection hépatique utilisés et le nombre des patients correspondants

Les hépatectomies sont réalisées selon le mode occidental soit par ligature

pédiculaire puis résection.
La résection hépatique est faite par le doigt ou par la pince de Kelly.
L hépatectomie partielle est réalisé chez 14 patients.

Chez les 3 malades restants, la résection tumorale €tait impossible, vu la
grande taille de la tumeur malgré une chimiothérapie de réduction. La tumeur

est jugée alors chimio-résistante et un traitement palliatif est décidé chez eux.
L hépatectomie totale n’a été réalisé chez aucun de nos malades.

11 malades ont regu une transfusion en pré-operatoire dont un malade est

décédé par choc hémorragique.
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G. Caractéristiques évolutives :

Mortalité : Le nombre de déces enregistré est de 4 dont un en peropératoire

et 3 apres rechute.

Rechute : Notre série a compté 5 rechutes dont deux sont localisés et ayant
nécessité une chimiothérapie complémentaire et une reprise chirurgicale dans un

cas, et 2 rechutes sont extra hépatiques.

Rémission compléte : sur les 17 patients de notre série, 5 cas de rémission

complete sont enregistrés.

A noter que 14 malades sont traités par une chimiothérapie pré-opératoire
suivie d’une chirurgie. Malheureusement on n’a pas de suite, les patients sont

perdus de vue.

38



39



I. DONEES EPIDEMIOLOGIQUES :

Les tumeurs hépatiques de I’enfant sont rares, elles représentent 5,2% des

maladies hépatiques de I’enfant [17].

Elles occupent le 4°rang apres les néphroblastomes, neuroblastomes et
tératomes en matiere de masse abdominale [20] ; soit 0,5-2% de la pathologie en

oncologie pédiatrique. [17,18].

Une étude faite au service d’hémato-oncologie a I’hdpital d’enfant Rabat
en 1990 a révélé sur 499 malades atteints de cancer, 4 hépatoblastomes soit

0,8% [21].
A. Epidémiologie descriptive :

L hépatoblastome, représente 2/3 des tumeurs malignes du foie de I’enfant
et de I’adolescent (79% pour les enfants < Sans et 66% chez les enfants <

20ans). [22].

L’incidence d’HB en France est comprise entre 0,5 a 1,5 pour un million
d’habitant par an [85]. Ce chiffre est trés variable d’un pays a l’autre par
exemple un nombre de nouveaux cas de 0,2 par million par an en Angleterre et

de 2,1 a Hong-Kong.

Il décroit rapidement avec 1’age, passant de 4,6 par million pour les enfants
de moins de S5ans a 0,01 par million pour les adolescents de plus de 15ans

(diagramme 5). [22]
C’est une tumeur du petit enfant, a prédominance masculine [23].

L’age moyen est de 18-24mois. [22]
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Incidence (par million)
Lad

a— -_—

< Sans <[ (ans < {Sans < 2ans

Diagramme 6 : Incidence des hépatoblastomes selon I’age.

>Dans notre étude, I’age moyen de nos patients est comparable a celui

des autres séries (22mois), de méme que la prédominance masculine.
B. Epidémiologie analytique :

L’ hépatoblastome peut survenir dans le cadre des maladies prédisposantes,

mais ceci reste exceptionnel. De méme, des cas familiaux d’ HB sont rares. [24]

Selon des études épidémiologiques analytiques récentes, il y a plusieurs

facteurs de risque environnementaux associés a 'hépatoblastome :

e La prématurité et le poids de naissance faible peuvent étre associés a

l'apparition ultérieure de I’hépatoblastome.

e Le risque est environ 20 fois plus élevé chez les enfants ayant un poids

de naissance modérément faible (1,500-2,500 g). [25]

e [’oxygénothérapie, ainsi que des médicaments tels que le furosémide, le

rayonnement, les plastifiants, et d'autres toxines sont incriminés dans la
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survenue de I’hépatoblastome, mais les mécanismes exacts ne sont pas encore

¢lucidés. [7,26]

e Des ¢tudes récentes ont montré que, le tabagisme (paternel et/ou
maternel) constitue un facteur de risque pour I’hépatoblastome, surtout chez les
parents qui fument de facon réguliére [26,27]. Par conséquent, le Centre
international de recherche sur le cancer a class¢ en 2009, le tabagisme des

parents comme canceérogene.

L'hépatoblastome peut étre associ¢ au syndrome de Wiedemann-Beckwith
[28] et/ou a une hémi hypertrophie corporelle [29], ou au syndrome foeto-

alcoolique [30]) ou a la trisomie 21 (Edward’s syndrome) [8].

La survenue d'hépatoblastome chez des cas de polyposes coliques
familiales, et la survenue de polypose chez des enfants porteurs

d'hépatoblastome ont été rapportées. [30]

Certaines de ces associations suggerent l'intervention d'un ou de plusieurs

genes de susceptibilité a 1’hépatoblastome :

e Le bras court du chromosome 11 est impliqué dans le syndrome de

Wiedemann-Beckwith (duplication 11p15). [31]

e Des pertes d'hétérozygotie de cette région ont été observées dans les HB
suggérant la présence en 11pl5 d'un géne suppresseur de tumeur intervenant

dans I’initiation et/ou la progression tumorale.

e La région 5921, impliquée dans la polypose colique familiale, pourrait

¢galement jouer un role. [32]

= Dans notre série, nous n’avons enregistré aucun antécédent particulier

chez tous nos cas.

42



II. DONNEES CLINIQUES :

A. Circonstances de découverte :

Dans notre étude et conformément aux données de la littérature,
I’augmentation du volume abdominal est le signe dominant [33,34] qui incite les

parents a consulter.

Par ailleurs, les HB peuvent étre découverts suite a une rupture tumorale
[29], ou au contraire, ils peuvent €tre silencieux. Dans ce cas, la découverte est
fortuite et elle n’est faite que par I’échographie ou par un examen systématique

qui va révéler une hépatomégalie.
B. Les signes accompagnateurs :

Les HB parfois volumineux peuvent s'accompagner de douleurs
abdominales ou de troubles digestifs a type d’anorexie, de géne postprandiale

et/ou de vomissements.
= Dans notre série, ils sont retrouvés chez 2 cas.

Les signes généraux a type de I’altération de 1’état général et de la fievre

peuvent exister.

= Dans notre série 6 patients ont présenté une AEG et 5 patients une

fievre.

L’ictére est rarement observé dans les HB, sa présence témoigne d’un

syndrome de cholestase.

= Dans notre étude I’ictére est présent chez un seul patient.
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Les rares tumeurs sécrétant de la 28 B-hCG ou de la testostérone sont

associées a une puberté précoce [35].
= Aucun de nos patients, n’a présenté ces signes.
C. Examen clinique :

L’examen physique orient¢ par les données de [I’interrogatoire, va
rechercher une masse hépatique ou abdominale et rassembler d’autres signes

cliniques accompagnant ou compliquant cette atteinte hépatique.

L hépatomégalie est un signe quasi-constant [9], elle peut étre globale ou

localisée a un lobe, homogéne ou nodulaire, de consistance ferme ou dure.
Elle est en général trés volumineuse.
Parfois, il est difficile de rattacher la masse abdominale au foie.

= Dans notre étude, I’hépatomégalie est également retrouvée chez la

totalité des patients.
III. DONNEES PARACLINIQUES :

Devant une masse hépatique cliniquement suspecte, plusieurs questions se
posent sur son origine hépatique, sa nature bénigne ou maligne, primitive ou

secondaire.

Le bilan para-clinique comportant des examens biologiques, radiologiques,

anatomo-pathologiques permet :
e de poser le diagnostic positif,
e d’¢liminer certains diagnostics différentiels,

e ct d’établir une conduite thérapeutique adéquate.
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A. Bilans biologiques :

Le dosage des marqueurs tumoraux est indispensable pour [’analyse

diagnostique des HB.

Il présente un intérét pour le pronostic, I’évaluation de la réponse au

traitement et le suivi de 1’évolution de la maladie.

= Dans notre étude, le marqueur utilisé est I’AFP. L’exploration
biologique comprend en plus du dosage de I’AFP, le dosage de B-hCG, un
ionogramme, une NFS et un bilan hépatique, afin d’évaluer le terrain, le

retentissement hépatique et général de la tumeur. [7,36]
1. Alfa-foetoproteine :

C’est une globuline sérique retrouvée chez le foetus et synthétisée par le

foie feetal et par la vésicule vitelline.
Son dosage se fait par radio immunologie [37].

Elle apparait dans le sérum du feetus a partir de ’age de 6 semaines et

atteint un maximum vers I’age de 13 semaines.

Chez le nouveau-né, le taux est voisin de 100.000 ng/ml et baisse tres
rapidement pour atteindre 1000 a 2000 ng/ml a 1 mois et 50 ng/ml a ’age de 3

mois.

A Tage de 2ans, le taux devient stable et atteint la valeur normale de
I’adulte (< 10ng/ml). Le taux d’AFP peut augmenter dans certaines

circonstances :

v Tyrosinémie héréditaire [38],
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v’ Hépatite virale au cours de la régénération hépatique [39],
v Tumeurs du sac vitellin [18].

Toutefois, le taux d’AFP est nettement élevé dans les tumeurs malignes
épithéliales, notamment I’ hépatoblastome : ce taux est élevé dans 90-100%

selon différentes études [29].

Donc un taux ¢élevé d’AFP affirme la malignité d’une tumeur hépatique,
mais a une valeur normale, on ne peut pas ¢liminer de fagon absolue sa nature

maligne.

Plusieurs chercheurs ont montré que la plupart des HB avec des taux

faibles d'AFP (< 100 ng / ml) sont agressifs et associée a un mauvais pronostic.
[8]
Quand I’ablation est compléte, le taux d’AFP diminue rapidement dans le

sérum pour se normaliser en quelques semaines.

La ré-ascension des taux signe les récidives ou la dissémination

métastatique. [8]

= Dans notre étude, le taux de I’ AFP reste 1’élément le plus sensible et le
plus significatif dans D’exploration biologique des HB conformément aux
données de la littérature. Ce taux est élevé chez la quasi-totalité des patients

(15patients).
2. Dosage de la B-HCG :

1-2% des HB secreétent de la B-HCG [40], pouvant parfois étre responsable
de signes de puberté précoce. [35]
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= Le dosage du B-HCG n’est réalisé chez aucun de nos patients, vu

I’absence de signes de puberté précoces a I’examen.
3. Numération formule sanguine :

La thrombocytose est fréquente et retrouvée dans 50% des cas d’HB [40]

lie a la sécrétion de thrombopoiétine par la tumeur [34].
= De méme, cette thrombocytose est retrouvée chez 8 patients.

L’anémie est retrouvée chez 50% de nos patients, le plus souvent

hypochrome microcytaire.

L hyperleucocytose est décrite comme un syndrome paranéoplasique

accompagnant les tumeurs malignes primitives du foie [19],
= Elle n’est retrouvée chez aucun cas de nos patients.
4. Bilan hépatique :

Il est généralement normal [40], il n’est pas spécifique pour le diagnostic

positif.

Il permet surtout d’évaluer la fonction hépatique pour une éventuelle
chirurgie d’exérése ou au préalable d’une chimiothérapie potentiellement

hépatotoxique.

= Dans notre étude, le bilan hépatique est perturbé chez un seul malade.
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B. Bilans radiologique :

Il n'existe aucune étude récente comparant la performance des trois
principales techniques d'imagerie (€échographie, la tomodensitométrie et
I'i'magerie par résonance magnétique) dans I'évaluation des tumeurs primitives

du foie de I’enfant [41].
1. Echographie :

L'échographie abdominale est la technique de choix devant toute masse
abdominale chez I’enfant. Elle est proposée par certains auteurs comme

I’examen de premiere intention [18].

Vu son innocuité et sa disponibilité, elle peut étre répétée. L'échographie
peut confirmer l'origine hépatique de la tumeur en évaluant le mouvement de la

masse avec la respiration et son apport vasculaire [42].

L hépatoblastome se présente le plus souvent comme une masse unique,
volumineuse et d’aspect solide, avec des lésions satellites, sous forme de

nodules multiples.

Plus rarement, une masse diffuse infiltrante sur I’ensemble du foie peut étre

retrouvée. [5]
La plupart des tumeurs sont hyperéchogenes par rapport au foie normal.
= cette hyperéchogéneicité est retrouvée chez 12 de nos patients.
Mais elles sont souvent hétérogéne due aux composants mésenchymateux.

= 12 cas ont un aspect hétérogéne a 1’échographie. (fig.26) [5]
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Les calcifications apparaissent comme des ponctuations ou des foyers

linéaires hyperéchogenes [5].
= Elles sont présentes chez 6 patients dans notre étude.
Une hémorragie interne et une nécrose ne sont pas rares [43].
=» Par ailleurs on note des foyers de nécrose chez 8 patients.

L’échographie Doppler est utile pour détecter les signes d’hyper-
vascularisation et l'invasion veineuse portale (fig. 27 A, C) [44]. La présence
d'un écoulement a grande vitesse au sein de la tumeur et 1'invasion de la veine

porte appuient fortement le diagnostic d'une tumeur maligne.

En revanche, les hémangiomes hépatiques peuvent généralement se
distinguer de I’ hépatoblastome quand il y a un élargissement de I'axe cceeliaque
et une diminution du calibre de l'aorte en raison du shunt vasculaire dans la

masse hépatique. [5]
= Cette technique n’a été réalisée chez aucun patient.

Toutefois, lorsque les tumeurs sont de grande taille, 1'évaluation des veines
hépatiques par 1’échographie Doppler est difficile et la tomodensitométrie

(TDM) ou I’imagerie par résonance magnétique (IRM) peuvent étre préférables.

Parce qu'elle permet d'identifier les petits vaisseaux sanguins,
I’échographie peut étre la seule capable de distinguer les petits nodules

tumoraux péritonéaux.

La détection de ces derniers est cruciale pour la classification de la tumeur

ainsi que pour le choix de la technique chirurgicale. [5]
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Certaines 1ésions peuvent passer inapergues a 1’échographie d’ou I'intérét

de la TDM et I'IRM qui peuvent étre plus efficaces a cet égard (fig. 27D).

Figure 15 : Image échographique oblique

Montrant une tumeur envahissant la veine porte (fleches) [5]
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Figure 16 : A, B, Cet D [5]

A: Image échographique transversale montrant une masse au dépend du segment 8, au
contact de la veine sus-hépatique moyenne (MHV), sans envahissement endoluminal
(PRETEXT II). La veine hépatique droite (RHV) est également intacte.

B: La reconstruction multiplane de I'IRM montrant des résultats similaires. Le MHV est
indiqué par des fleches.

C: Echographie du lobe gauche chez le méme patient montrant la veine hépatique
gauche (LHV, fléche) et de I'estomac (S).

D: Image IRM en séquence pondérée T1 obtenue 20 minutes aprés l'administration
intraveineuse de gadolinium montrant un deuxiéme nodule tumoral (fléche) non vu a

I'échographie.
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2. Tomodensitométrie :

Bien que beaucoup de radiologues pédiatriques préférent I'IRM pour
'évaluation des tumeurs hépatiques, la commodité de la TDM ainsi que sa
performance en matiere des métastases pulmonaires, mene a son utilisation

commune dans I'évaluation des masses hépatiques.

Idéalement, les images de TDM abdominale devraient étre prises dans les
phases artérielles et veineuses portiques apres l'administration du produit de

contraste [41].

L’aspect tomographique de I’hépatoblastome est extrémement variable et

dépend de la composition histologique de la tumeur.

La Iésion apparait plutot hypodense spontanément avec parfois des
calcifications grossiéres [5], se rehaussant de facon hétérogene apres injection
du produit de contraste i10dé avec parfois une prise de contraste périphérique

assez caractéristique a la phase artérielle.

= Dans notre série, La TDM n’a fait que confirmer les résultats de

I’échographie :

v" La Iésion apparait hypodense dans tous les cas,
hétérogene dans 13 cas,
contenant des calcifications dans 7 cas

et des zones de nécroses dans 8 cas.

AN N N

L'atteinte vasculaire est notée chez 13 patients.

= Dans notre série, La TDM a conforté les résultats de 1’échographie.

Les aspects scannographiques retrouvés sont conformes a ceux sus-cités.
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En outre, les images de TDM sagittales reconstruites sont utiles dans la

détermination de marges tumorales, parfois cette détermination est difficile.
Dans de tels cas, ’'IRM peut fournir des informations supplémentaires.

= Ainsi, le couple échographie-TDM a permis d’établir la classification

PRETEXT chez nos malades, ainsi :
+* 3 cas PRETEXT 1,
¢ 11 cas PRETEXT 2,

% 3 cas PRETEXT 3.

Figure 17 : TDM abdominale initiale aprés injection de produit de contraste

Montre une prise de contraste hétérogeéne d’une l€sion tumorale hépatique
volumineuse si¢ge de calcifications (fleche) avec délimitation des zones de

nécrose (€toiles) révélant un hépatoblastome. [75]
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Figure 18 : coupe transversale au scanner passant par la branche porte droite

A la phase artérielle puis portale montrant la masse tissulaire qui se
rehausse modérément a la phase portale en dehors d’une couronne périphérique
de prise de contraste plus intense. aFP était trés ¢levée. Cet aspect est typique

d’un hépatoblastome. [75]
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Figure 19 : Volumineuse masse hépatique hypodense

Qui se rehausse de fagon hétérogene apres Injection de PDC. [75]

XY S0.00
Ir: 11+C

DFov 21.0cr
ST+

Figure 20 : Masse tumorale des segments V et VI

Hypodense contenant des calcifications + Rehaussement hétérogeéne par le

PDC. [75]
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3. Imagerie par résonance magnétique :
Cette technique n’a été réalisée chez aucun de nos patients.

L'TRM montre encore mieux la tumeur et ses extensions, en particulier sur

les séquences T2 et en T1 apres injection du gadolinium.

Elle a une résolution supérieure a celle du scanner en ce qui concerne les

tissus mous [39]. (L image 32 2B, D).

Dans une étude comparative a la TDM [40], P'IRM permet de mieux

visualiser:
v' les structures vasculaires : veine porte et veines sus-hépatiques,
v' les limites de la tumeur avec le parenchyme sain qui sont plus nettes.

v I’envahissement vasculaire et ganglionnaire qui est visible en IRM,

alors que la TDM est normale.

Comme a la TDM, l'aspect IRM de I'hépatoblastome varie en fonction de la

nature histologique de la tumeur.

Les tumeurs épithéliales sont généralement homogénes et apparaissent

hypo-intense en Tlet hyper-intense en T2.

Les tumeurs épithéliales mésenchymateuses mixtes sont typiquement
hétérogenes en raison de la présence de facon variable des foyers d'hémorragie
interne, de la nécrose, de la fibrose, des calcifications, du cartilage et des

cloisons.

Les cloisons apparaissent sur I'lRM comme des bandes hypo-intenses tant

sur des images en T2 que en T1. [5]
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L’angio-IRM (Magnetic Resonance Angiogram(MRA)) permet une
meilleure étude de I’invasion vasculaire, ainsi que la détection des variations
anatomiques vasculaires normales ; ce qui permet de guider la résection

chirurgicale. [5]

Donc, la combinaison d'TRM et MRA permet de fournir au chirurgien des

informations completes pour la technique chirurgicale [43].

Des techniques plus récentes incluent les images pondérées en diffusion
(DWI), Tutilisation de d’oxyde de fer (SPIO), ou des agents de contraste

spécifiques est rarement utilisée chez I’enfant. [5]

La tomographie par émission de positons est potentiellement utile pour le
diagnostic, la classification, la réponse au traitement et la détection de récidive.
Elle fournit des images qui reflétent l'activité métabolique du tissu normal et

aussi tumoral. [5]
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Figure 21 : [5]

A: Image en STIR (Short tau inversion recovery) IRM montrant une volumineuse

masse hépatique (fléches) occupant le lobe droit du foie.

B: le coefficient de diffusion apparent indique que la masse est plus sombre que le foie
normal, c.a.d. une faible diffusion de l'eau et donc une forte cellularité. Le

diagnostic de hépatoblastome a été confirmé par la biopsie.
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4. Bilan d’extension :

> Dans notre étude, 2 cas de métastases pulmonaires ont été

diagnostiqué sur les données de la TDM thoracique.

Alors que dans la littérature, I’incidence des métastases pulmonaires est

environ 20 % dans les essais des différents groupes d’oncologie. [45, 46,47]

Le systtme PRETEXT et le COG reposent sur la TDM thoracique pour
détecter les métastases pulmonaires. Cependant, il est difficile de distinguer les

Iésions bénignes et malignes avec la TDM seule [48].

Bien que les données de la littérature suggerent que la bilatéralité [49], la
présence de plus de trois nodules [49], et la netteté des marges des nodules [48]
sont des signes de malignité. Des études supplémentaires sont nécessaires afin

de mieux définir le caractére malin des nodules.

A noter que I’étude SIOPEL 4 a défini qu’un patient chez qui on trouve un
nodule pulmonaire> 10 mm de diamétre ou deux nodule > 5 mm comme étant

un patient de haut risque. [5]

Les métastases osseuses et cérébrales sont rares au moment du diagnostic,

mais sont parfois observées a la rechute.

L’hypercalcémie paranéoplasique [50] peut conduire a la réalisation
d'imagerie pour mettre en évidence la diminution de la densité osseuse et de
méme les fractures pathologiques parce que 1’hypercalcémie paranéoplasique est
plus fréquente que les métastases osseuses. A noter que la scintigraphie osseuse

de routine n'est pas recommandée. [41, 51,52].
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IV. CLASSIFICATION ET ETUDE ANATOMO
PATHOLOGIQUE

A. CLASSIFICATION :

La stadification tumorale est primordiale pour I’évaluation du risque et la

décision du geste thérapeutique.

Historiquement, les quatre grands groupes d'é¢tude allemand (GPOH),
européen (SIOPEL), américain (COG) et japonais (JPLT) ont eu des catégories
disparates de stratification du risque, ce qui rend difficile la comparaison des

résultats entre les continents.

Tous les groupes utilisent maintenant le systéme de groupage
EXTENSION PREOPERATOIRE de la tumeur (PRETEXT) et EXTENSION
POST-OPERATOIE de la tumeur (POSTEXT) dans le cadre de la stratification
du risque qui repose sur la localisation de la ou des tumeurs au sein du

parenchyme hépatique, 1'existence d'extension vasculaire ou de métastases. [4]

La classification PRETEXT est basée sur la classification anatomique de

Couinaud (fig.6).

Le foie est séparé en deux parties droite et gauche, aussi bien sur le plan

anatomique que fonctionnel et il contient 8 segments.
Chaque partie est divisée en 2 secteurs :
» Secteur gauche latéral (segments 2 et 3)
» Secteur gauche médial (segments 4 et partie gauche du 1)
» Secteur droit postérieur (segments 6 et 7)

» Secteur droit antérieur (segments 5, 8 et partie droite du 1)
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Segment VIII postéromédial (aire supérieure et antérieure)
Segment IV médial (aire supérieure et médiale)

Segment Il latéral

(aire supérieure et latérale)
Segment VIl postérolatéral

(aire supérieure et postérieure)

Segment V antéromédial
(aire inférieure et antérieure)

— Segment Il antérolatéral gauche
Segment VI antérolatéral droit (aire Segment IV médial (aire inférieure et latérale)
inférieure et postérieure) — (aire inférieure et médiale)

Segment V antéromédial
(aire inférieure et antérieure)

Segment VI postérolatéral

(aire supérieure et postérieure) Segment |l latéral

(aire supérieure et latérale)

Processus caudé Segment IV médial
Segment | postérieur (caudal) ﬂ{ Lobe caudé droit (aire supérieure et médiale)

Lobe caudeé gauche

Figure 22: Classification anatomique de Couinaud. [4]

Le segment 1 se situe en avant de la veine cave inférieure et en arriere du

segment 4.
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L'attribution du groupe PRETEXT 1, II, III ou IV est déterminée par le
nombre de sections contigués non impliquées du foie. PRETEXT est en outre
annoté avec un V, P, E, M, C, F, N, ou R en fonction de I'extension de la tumeur

au-dela du parenchyme hépatique des sections principales. (fig.7)

L'é¢tendue post-traitement de la maladie (POSTTEXT) est généralement
obtenue aprés deux cycles de chimiothérapie, environ 10 jours apres
I'achévement d'un cycle de chimiothérapie. Il a ét¢ démontré que la plupart des

chimiothérapies surviennent apres les deux premiers cycles de chimiothérapie.
[4].

De plus, une étude évaluant la résécabilité chirurgicale aprés deux ou
quatre cycles de chimiothérapie a montré que de nombreuses tumeurs pouvaient

étre réséquées apres deux cycles. [4]

Bien que PRETEXT puisse étre utilisé pour prédire la résection de la

tumeur, il existe des limites.

La distinction entre une invasion réelle au-dela du bord anatomique d'une
section hépatique donnée et la compression et le déplacement par la tumeur peut

étre tres difficile, surtout au moment du diagnostic.

De plus, il peut étre difficile de faire la distinction entre empiétement et

implication du vaisseau, en particulier si I'ilmagerie est inadéquate.

L'assignation du groupe PRETEXT présente un degré modéré de
variabilités inter-observateurs, et le groupe PRETEXT préopératoire est d'accord
avec les résultats pathologiques postopératoires seulement dans 51% du temps,
avec surestimation chez 37% des patients et sous-estimation chez 12% des

patients [4].
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Liver PRETEXT |
Cancer in one section of the liver and
Vena cava three adjoining sections are cancer-free

Right posterior
section

1
fRight anterior
seclion

Liver PRETEXT Il

Vena i::a!.ra1

Cancer

Cancer in two sections of the liver
and two adjoining sections are
cancer-free Left lateral
section
Right posterior
section

]
:Laﬂ medial
ction

' se Portal vein
Right anterior
section

Click on image to zoom
L i

OR
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Cancer in one section of the liver and
two adjoining sections are cancer-free

Liver PRETEXT il

Vena cava

Cancer in three sections of the liver and
one seciion is cancer-free

Cancer

Cancer in two sections of the liver and
two non-adjoining sections are cancer-free
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Liver PRETEXT IV

Cancer in all four sections of the liver

Cancer.

Right posterior
section

]
fRight anterior
section

Figure 23 : Classification de PRETEXT [85]

Dans notre série la classification adoptée est le PRETEXT avec :
% 03 cas PRETEXT 1
¢ 11 cas PRETEXT 2

«* 03 cas PRETEXT 3
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Extension locorégionale [4]

Implication veineuse: atteinte vasculaire de la veine cave rétro-hépatique ou atteinte des
trois principales veines hépatiques (droite, milieu et gauche)

Tumeur a moins de 1 cm.

- Tumeur touchant.
- Tumeur compressant ou déformant.
l Encapsulation ou thrombus

P Implication portale: atteinte vasculaire de la veine porte principale et / ou des veines
porte droite et gauche.

PO Tumeur a moins de 1 cm.
P1 Tumeur touchant.
P2 Tumeur compressant ou déformant.

P3 Encapsulation ou thrombus

Implication extra-hépatique d'une structure contigué telle que le diaphragme, la paroi
abdominale, 1'estomac, le colon, etc.

extension directe de la tumeur dans les organes adjacents ou le diaphragme.

- Nodules péritonéaux (ajouter un suffixe a E si une ascite tumorale).

-|Métastases a distance (généralement des poumons, parfois des os ou du cerveau)

C Implication du lobe caudé.
C1 Tumeur impliquant le lobe caudé (tous les patients C1 sont au moins PRETEXT II)
F  Nodules tumoraux multifocaux.

F1 Deux ou plusieurs tumeurs discrétes (multifocales).

-|Implicati0n ganglionnaire.

Me¢étastase ganglionnaire abdominale seulement.

Me¢étastase extra-abdominale des ganglions lymphatiques (avec ou sans ganglions
abdominaux).

-|Rupture de la tumeur.
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B. ETUDE ANATOMOPATHOLOGIQUE :
1. Aspect macroscopique:

Macroscopiquement, I’HB peut étre une tumeur solitaire et bien limitée,

opérable d’emblée et souvent de type feetal.

Plus souvent, eclle est volumineuse, multinodulaire, mal limitée, blanc-
jaunatre ou polychrome, remaniée par des cloisons fibreuses, des plages de

nécrose et des cavités (figure 17).

Ces remaniements induits par la chimiothérapie correspondent a des
grandes plages de nécrose ischémique, centrée par des calcifications, entourée

de cellules xanthélasmisées et de cloisons fibreuses.

Certains foyers de nécrose arrondie et de plus petite taille sont le séquelle

d’emboles vasculaires.

La classification TNM n’est pas appliquée pour les tumeurs du foie de

I’enfant.
Le compte-rendu indiquera :
o Le sicge,
e Le plus grand diametre,
e [ caractére uni- ou multifocal de la tumeur,
e Son type histologique,
e Le caractere complet ou incomplet de la résection,
e [’existence d’invasion capsulaire, vasculaire intra- et extra-tumorale

e Etla réponse a la chimiothérapie.
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Figure 24: Hépatoblastome macroscopique post-op.

(a) hépatoblastome unifocal [40]

(b) hépatoblastome unifocal avec foyers hémorragiques et nécrotiques [40]
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Figure 25 : HB multinodulaire [40]

2. Aspects microscopies:

La classification histologique des HB a évolué¢ au cours de ces vingt
derniéres années. On retient les formes épithéliales pures et mixtes avec ou sans

contingent tératomateux [10].

Le type histologique est défini par le contingent prédominant, et par le tissu

le plus différencie quand aucun tissu ne prédomine [13].

Les formes épithéliales pures :

Les plus fréquentes (60 % des HB), peuvent contenir trois types principaux

de tissus :

¢ Le tissu feetal (fig. 10a, b et c) est constitué d’hépatocytes plus petits que
I’hépatocyte adulte, a noyau rond et central, a petit nucléole, a rapport nucléo-
cytoplasmique bas, avec moins de 2 mitoses pour 10 grands champs. Les
cellules peuvent étre claires (stéatose ou glycogene), ou acidophiles a

cytoplasme granuleux. Les travées sont peu épaisses (de 2 a 3 rangées de
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cellules), séparées par des sinusoides contenant des ilots de cellules
hématopoiétiques. Ce contingent feetal diploide est résistant a I’action de la

chimiothérapie [8]. [9]

¢ Le tissu embryonnaire (fig. 11) fait de cellules peu différenciées, a tres
gros noyaux hyper chromatiques bien nucléolés et souvent en mitose, groupées
de maniere trés variable : dispersée, rubanée, papillaire, acineuse, tubulée [10].
Des remaniements péliotiques [11] sont fréquents, les ilots hématopoiétiques y

sont rares [12].

*» Le type macro-trabéculaire (fig. 13) [14] est caractérisé par des travées
de 10 a 20 couches de cellules embryonnaires ou feetales, ou de grandes cellules
ressemblant a celles du carcinome hépatocellulaire (CHC), mais elles sont

associées a un contingent feetal et/ou embryonnaire typique d'HB.

*» Le tissu anaplasique (fig. 112) fait de petites cellules indifférenciées
avec peu de cytoplasme et de gros noyaux hyperchromatiques, parfois en
mitoses atypiques, agencées en plages peu cohésives avec parfois quelques

¢bauches de ductules biliaires. Le stroma est pauvre. Il n'y a ni glycogene, ni

graisse, ni bile [10, 11, 13 ,14].

Le type fcetal est le plus fréquent, il représente 50 % [9, 10,12]. L'AFP peut
étre mise en évidence dans ces cellules épithéliales par des techniques immuno-

histochimiques [15].

Les formes mixtes :

Le tissu épithélial comporte un ou plusieurs des contingents déja décrits, et
le tissu mésenchymateux, des cellules conjonctives immatures, €toilées au sein
d'un tissu myxoide, ou des cellules fibroblastiques arrangées en faisceaux, ou du

tissu ostéoide (fig. 14) ou chondroide métaplasique [16].
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Les formes tératogenes :

L hépatoblastome tératomateux (trés rare) associe différents tissus absents
dans le foie embryonnaire ou feetal : tissus neural, ganglionnaire sympathique,
musculaire, mélanocytaire, adipeux, osseux, placentaire ou intestinal. Il
correspondrait a la prolifération d’une cellule souche a différenciation

multidirectionnelle.

Autres contingents plus rares :

Différents autres contingents épithéliaux peuvent étre rencontrés. Ils restent
en quantit¢ minoritaire. Des ilots de tissu squameux sont fréquents, sous la
forme de cellules pavimenteuses entourant des squames ortho- ou para-
kératosiques. Fréquents aprés chimiothérapie, ils ne doivent pas a eux seuls faire

retenir le diagnostic d’HB tératomateux.

s+ Le contingent feetal actif (« crowded ou compact type » des
anglosaxons) est constitué¢ de travées fines comme dans le feetal classique, mais
la densité nucléaire est anormale et les noyaux ont une taille anormale et une

forme irréguliere Plus de deux mitoses pour 10 grands champs sont observées.

s Le contingent a petites cellules indifférenciées (fig.15) comporte des
cellules blastiques, a noyaux hyperchromatiques, non cohésives, rondes,
fusiformes ou étoilées. Ces cellules sont souvent au contact des autres
contingents épithéliaux. Certaines de ces cellules pourraient correspondre a des
cellules souches (« progenitor cells ») marquées par I’anticorps CD34, les
anticorps anti-CK7 et anti-albumine [11]. Dans ce contingent peuvent exister
des 1ilots de cellules anaplasiques a noyaux multinucléés, géants et mitotiques

(mitose multi-polaire).
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¢ Le contingent cholangioblastique ou ductulaire (fig. 16) correspond a
la formation de structures canalaires centrées ou non par de la bile et dépourvues

de mucus, marqué par les cytokératines 7 et 19.

¢ Le contingent endocrine est constitué d’amas de cellules monomorphes
claires a noyau central régulier, a chromatine « poivre et sel », de phé- notype
chomogranine A +, synaptophysine + et pouvant contenir différents peptides

(somatostatine, f-HCG).

= Dans notre série, le sous type histologique n’est précisé que chez
50% des patients. Le sous type retrouvé chez patients est I’hépatoblastome

feetal. Le sous type mixte est retrouvé chez un patient.

Figure 26: hépatoblastome type épithéliale. [40]

(a) HB feetal a cellules claires ; (b) HB feetal a cellules acidophiles ; (c) HB feetal atypique et

hématopoicse
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Figure 28 : Hépatoblastome anaplasique [40]
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Figure 30 : Hépatoblastome mixte avec tissu ostéoide [40]
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Figure 32 : HB cholangioblastique [40]
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Hépatoblastome non
spécifié

Foetale, mitotiquement active
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Cholangioblastique

Macrotrabeculaire

Epithéliale mixte

Sans caractéristiques
tératoides

Avec caractéristiques
tératoides

Diagramme 7 : Classification histologique
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V. DONNEESTHERAPEUTIQUES :

A. Stratification du risque :

La stratification du risque des enfants atteints d’hépatoblastome est étudiée

par différents groupes d’étude. Cette stratification des patients en différents

groupes de risque a pour but I’adaptation du traitement.

COG (AHEP- SIOPEL GPOH
0731) (SIOPEL-3, -
3HR, -4, -6)

Risque trés PRETEXT I oull;
histologie feetale pure;

faible résecable au diagnostic
Risque faible / PRETEXT Ioull PRETEXTIL II, ou PRETEXT I,
_ N’importe quel type 111 11, ou I1I
rsque histologique;
standard résecable au diagnostic
Risque PRETEXT II, 1III,
ou IV non résecable
intermédiaire 4, diagnostic; ou
V+, P+, E+; SCU
histologie
Risque élevé Tout PRETEXT Tout PRETEXT; Tout
avec M+; V+, P+, E+, M+; PRETEXT
SCU histologie avec V+, E+,
AFP <100 ng/mL  AFP <100 ng/mL; P+, M+ ou
rupture tumorale  multifocal

SCU = petite cellules indifférenciées

JPLT (JPLT-2
and -3)

PRETEXT 1, 11,
ou ITI

PRETEXT IV ou
Tout PRETEXT
with rupture; ou
N1, P2, P2a, V3,
V3a; ou multifocal

Tout PRETEXT
avec M+ ou N2;
ou AFP <100
ng/mL

Tableau 2 : Stratification du risque de 1’hépatoblastome selon les différents

groupes d’étude. /8]
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= Dans notre série : La stratification adopté par 1’hopital d’enfant de

rabat est celle du groupe frangais SIOPEL ; Ainsi :
¢ 13 de nos patients ont un risque standard ;
¢ et 4 patients sont de haut risque.

Par ailleurs, les analyses de différents groupes de patients ont révélé
d'autres critéres pronostiques, qui peuvent également €tre associés a de mauvais

résultats [36].

Par conséquent, les 4 groupes d'études ont initi¢ le projet de coopération
CHIC (Childhood Hepatic Tumors International Collaboration) dans lequel les
données pertinentes des derniers essais coopératifs ont ét¢ analysé en 2016 afin
d'identifier de nouveaux facteurs pronostiques afin de conduire a une
stratification du risque plus affinée et ainsi a une uniformisation internationale

des patients atteints d’HB inclus dans les essais thérapeutiques combinés.

Ainsi, L'analyse rapportée par cette étude se concentre spécifiquement sur
le patient et les caractéristiques de la tumeur présentes au moment du diagnostic.
La liste des variables a été choisie sur la base de l'expérience des quatres

groupes d'essai et leurs efforts individuels antérieurs a la stratification du risque.

Les tableaux 6 et 7, contiennent la liste des potentiels facteurs pronostiques
et les sépare en facteurs présents au diagnostic et ceux qui sont présents
seulement comme une réponse a traitement. Le comité de pilotage a choisi de se
concentrer sur les variables présentes au diagnostic. Les facteurs représentant la
qualité de la réponse au traitement sur la deuxieme colonne seront la cible d'une

future phase de cette collaboration. [76]
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Potential prognostic factors at diagnosis in hepatoblastoma.

Pre-treatment at diagnosis”

PRETEXT (I%, IT%, III, IV")

Metastasis at diagnosis”

Unresectable vessel involvement (+V, +P)

Extrahepatic tumor extension (+E)

Multifocal tumor (+F)

Tumor rupture at enrollment (4+R)

Initial AFP level

Pathologic subtype” (Pure fetal, Small cell undifferentiated)
Age

Birth weight

Co-morbidity (Beckwith—Wiedemann, prematurity, low birth weight)

Comment: CHIC database currently includes only factors present at
diagnosis.

* Good prognostic factor [11.4.5.21].

® Poor prognostic factor in Ref. [3.5.21].

¢ Pathologic subtypes not in current database, awaiting international
standard subgroups and definitions, see text.

Tableau 3 : Les facteurs pronostics au moment du diagnostic de I’'HB /76]
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Table 4

Prognostic variables with univanate survival analysis.

Patient feature Characteristic Value Percent of Total (Percent of Non-Missing Values) Relative risk  P-Value
Ape at start treatment (Y ears) Mean 2.1
Median 14
Range O=15.5
<2 Year 1318 82 1.0 <0.0001
37 281 14 1.6
=8 69 4.0.3 33
Patient sex Female 639 40 1.0 0.41
Male 966 60 1.1
Prematurity No 818 79 1.0 0.46
Yes 217 21 1.1
Missing 570 -
Birth weight 1500 g or more 719 97 1.0 0.83
Less than 1500 g 25 34 1.1
Missing 861 -
Beckwith=Wiedemann syndrome No 999 97 1.0
Yes 29 28 0.97 0.93
Missing 577
Metastatic disease at diagnosis (M) No 1320 83 1.0
Yes 277 17 38 <0.0001
Missing 8
AFF (ng/nl) 1000=1 x 10% 971 77 1.0 <0.0001
=1 x 10° 120 9.5 1.4
100—999 110 8.7 1.7
—99 65 5.1 4.3
Missing 319
PRETEXT staging 1 97 6 1.0 <0.0001
1 529 34 1.4
111 621 40 24
v 297 19 4.8
Missing 6l -
Hepatic venous involvement (V) No 1386 90 1.0 =0.0001
Yes 147 9.5 22
Missing 72
Portal venous involvement (P) No 1387 90 1.0 <0.001
Yes 146 10 23
Missing 72
Extrahepatic tumor extension (E) No 1529 96 1.0 0.0013
Yes 71 4 1.9
Missing 5
Multifocal primary tumor (F) No 1295 18 L0 <0.0001
280 ¥2 23

Yes
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Actuellement, la Collaboration internationale des tumeurs hépatiques chez
les enfants (CHIC) a mis au point un nouveau systéme de stratification des
risques a utiliser dans les essais cliniques internationaux sur la base des

caractéristiques pronostiques présentes au moment du diagnostic.

CHIC a unifi¢ les définitions disparates et les systémes de starification
utilisés par les groupes d'essai multicentriques coopératifs pédiatriques,
permettant la comparaison des études menées par des groupes hétérogénes dans

différents pays. [76]

Les données cliniques initiales détaillées sur les patients ont été extraites de
huit essais cliniques publiés en utilisant une revue centrale, et les facteurs

pronostiques ont été identifiés par analyse univariée. [77]

Sur la base des données des grands essais cliniques précédents, cing
groupes de base ont ¢été sélectionnés, ce qui a permis une stratification

supplémentaire du risque.

Ainsi, une analyse multivariée a été effectuée sur la base de ces groupes de
squelette; les groupes ont été définis en fonction des facteurs pronostiques
cliniques suivants: AFP (< 100 ng / mL), groupe PRETEXT (I, 11, III ou IV) et

présence de métastases (oui ou non).
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oG SIOPEL
INT-0098 P9645 SIOPEL-2 SIOPEL-3
1989-92 1995-2002 1994-98 1998-2006
N=170 N=277 N=135 N=406

v

v

!

v

JPLT
JPLT-1 JPLT-2

1991-93 1999-2010
N-106 N-298

v v

CHIC database (N=1605)

(342 had missing values precluding inclusion in multivariable analysis)

v

v

h

v

v

Backbone 1
PRETEXT I/l
n=440

EFS 86% (95% Cl 82-89)

Backhone 2
PRETEXT Il
n=397
EFS 82% (95% C1 78-86)

Backbone 3
PRETEXT IV
n=161
EFS 60% (95% C152-68)

Backbone 4
Metastatic disease
n=200
EFS 42% (95% C135-48)

Backhone 5
AFP =100 ng/mL
n=65
EFS 35% (95% Cl 24-47)

v

v

v

v

v

Multivariable analysis within each backbone group by backwards elimination of additional variables:
« Age (0 to <lyears, 1-2 years, 3-7 years, =8 years)

« AFP (101-1000 ng/mL, 1000000 ng/mL)
«VPEFR (present or absent)

Les groupes BACKBONE sont les suivants :

Backbone 1
Backbone 2
Backbone 3
Backbone 4
Backbone 5

Figure 33 : Classification Backbone [77]

* PRETEXT 1/ll, pas de métastases, AFP > 100 ng/mL.

* PRETEXT lll, pas de métastases, AFP > 100 ng/mL.

* PRETEXT 1V, pas de métastases, > 100 ng/mL.

» Tout PRETEXT groupe, metastases au diagnostic, AFP >100
ng/mL.

* Tout PRETEXT groupe, Présence de metastases ou pas, AFP
< 100 ng/mL au diagnostic.
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D'autres facteurs diagnostiques comme l'age ont été interrogés pour
chacune des catégories de base, y compris la présence d'au moins une des
annotations PRETEXT suivantes (définies comme VPEFR +) ou AFP inférieure
ou égale a 100 ng/ mL : [77]

V: Implication de la veine cave ou des trois veines hépatiques, ou des deux.

P: Implication de la bifurcation du portail ou des veines porte droite et

gauche, ou les deux.
E: Extension tumorale contigu€ extra-hépatique.
F: Tumeur hépatique multifocale.
R: Rupture de la tumeur au diagnostic.

Ainsi, des arbres de stratification du risque distincts sont actuellement

utilisés pour chacun des quatre groupes PRETEXT.

Le groupe a trés faible risque et le groupe a faible risque ne sont séparés
que par leur résécabilité au diagnostic, qui a ¢été défini par consensus
international dans le cadre des lignes directrices chirurgicales pour le prochain

essai collaboratif, I'essai international de tumeur hépatique pédiatrique (PHITT).
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PRETEXT I | Any age }—.I Resectable at diagnosis Yes Very low

Ay AFF

PRETEXT Il

AFP >100 ng/ml

] ]
]
]

PRETEXT Il

AFP =1000 ngimL

AFP 101-1000 ngimb

<8 years

PRETEXT IV
o iooraim_ || e e
AFP 5100 ngfml I := High |

B High
g (T

Figure 34 : Arbres de stratification du risque pour les tumeurs hépatiques chez l'enfant

(CHIC-HS). [77]
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B. Moyens :
1. Chimiothérapie :

Le progres le plus important dans la prise en charge des enfants atteints

d’hépatoblastome est la découverte d'une chimiothérapie efficace.

Son but est de réduire la masse tumorale rendant le geste chirurgical plus

facile, et de prévenir les métastases. [8]
Plusieurs drogues sont utilisées :
e Cisplatinum,
e Carboplatine
e Doxorubicine (adriamycine) ,
e 5 — fluoro-uracile,
e Vincristine,
e Etoposide,
e Cyclophosphamide
e Irinotécan.

Dans une étude, une chimiothérapie pré-operatoire (doxorubicine et
cisplatine) a été¢ donné a tous les enfants atteints d’hépatoblastome PRETEXT II,
II, ou IV avec ou sans métastases. La chimiothérapie a été bien tolérée.
L’hépatoblastome PRETEXT 1 a ¢été réséqué et traité par la méme

chimiothérapie.

85



Apres la chimiothérapie, et en excluant ceux qui ont recu une greffe du foie
(moins de 5% des patients), la résection complete a été obtenue dans 87% des
enfants. Cette stratégie a abouti a une survie globale de 75% a 5 ans aprés le
diagnostic pour tous les enfants inscrits dans cette étude. [63]. Des résultats

identiques ont été observés dans une étude internationale de suivi. [64]

= Dans notre étude, 14 cas ont re¢u une chimiothérapie préopératoire ce

qui a permis de réduire a environ 20% la masse tumorale.

Le cisplatine (CDDP) est 'agent le plus efficace. Cet agent a été utilisé

dans toutes les grandes études des différents groupes de coopération [7, 36,65].

Les résultats des régimes combinés incluant le CDDP sont satisfaisants

avec des taux de réponse allant jusqu'a 93%.

Concernant le groupe des patients a risque standard :

Le groupe SIOPEL a démontré dans une étude SIOPEL-3 randomisé que
les résultats des HB de risque standard traités par 6 cycles de CDDP seul sont

¢gaux a ceux traités par CDDP associé a la doxorubicine [66].

Le groupe SIOPEL a réalis¢ 1'étude SIOPEL-6 dans laquelle était
randomisé I’ajout du sodium thiosulfate (STS) au cisplatine (80 mg/m?/cure sur
6 heures, 6 cures) dans le traitement des hépatoblastomes localisés de risque
standard (PRETEXT I-III, sans envahissement vasculaire, ni maladie extra-
hépatique, ni métastase, avec AFP > 100 ng/mL) dans I’objectif de réduire la

toxicité auditive du CDDP.

Cette présentation des premiers résultats de 1’étude SIOPELG6 est en faveur

de I’absence d’effet tumoro-protecteur du STS dans les hépatoblastomes de

86



risque standard traités par cisplatine seul. Ainsi, I'administration de STS est slre

et n'aggrave pas le résultat en termes de survie.

On attend donc I’analyse des audiogrammes en cours pour valider
définitivement D’effet protecteur de cette molécule sur ’audition, avant de

considérer ce traitement comme un standard. [65]

Concernant le groupe des patients a haut risque :

L’¢étude SIOPEL-4 a montré que [’intensification du traitement par
I’alternance du CDDP et du carboplatine / doxorubicine chaque semaine abouti
a une nouvelle amélioration de la survie a court terme des patients a haut risque
(survie sans événement de 77%, la survie globale de 84%) [67], mais un suivi

plus long sur 3 a 5 ans n’était pas disponible.

Néanmoins, I’intensification hebdomadaire par I'alternance du CDDP et des

cures de carboplatine / doxorubicine s'est avérée Etre tres toxique.

Toxicite a court et long terme :

Les toxicités aigués et tardives de la chimiothérapie sont significatives chez
les patients atteints d’HB. Les effets secondaires les plus fréquents sont la
my¢losuppression, la malnutrition, la neutropénie fébrile et la neuropathie. Les
effets tardifs de la chimiothérapie pour HB comprennent la perte auditive, la

cardiomyopathie, la néphrotoxicité et les néoplasmes secondaires.

C’est pourquoi le groupe SIOPEL-4 a décidé de recommander la
chimiothérapie en fonction de I’étude SIOPEL-3 chez les patients de haut risque
jusqu'a ce que le nouvel essai avec une réduction supplémentaire de 1'exposition

a la chimiothérapie avec moins d'agents et des doses cumulatives plus faibles

87



sera étudié lors de I'essai international a venir pour les patients présentant une

HB moins avancée et non réséquée au moment du diagnostic. [68]

Par conséquent, les patients de haut risque sont traités avec le CDDP (80
mg/m?), en alternance toutes les 2 semaines avec le carboplatine (500 mg/m?)
plus la doxorubicine (60 mg/m2) a raison de 7cures en pré-opératoire et 3autres

en post-opératoire.

L'expérience du GPOH a montré que I’utilisation de forte dose de
carboplatine et de I'¢toposide avec autogreffe des cellules souches, donne des
résultats égaux, mais pas supérieurs par rapport a une chimiothérapie
conventionnelle a base de CDDP (> 7cures) dans le groupe de patients a haut

risque. [8]

Sur la base de leur propre expérience et des données de la littérature, les
groupes d'étude ont élaboré des recommandations de traitement résumés dans le

tableau 6.

Dans Uetude AHEP 0731 du COG ; les patients [8]

v' De trés faible risque ne regoivent pas de chimiothérapie.

v' De faible risque ne regoivent que 2 cures de CDDP (100 mg / m?), 5-

fluorouracile (600 mg/m?) et vincristine (1,5 g / m?) [protocole C5V], en post-

opératoire. [1]

v’ De_risque intermédiaire recoivent une chimiothérapie néo-adjuvante

avec 2 a 4 cycles de C5V associ¢ a la doxorubicine (30 mg/m?) [protocole
C5VD] et 2 autres cures supplémentaires en postopératoire ou apres

transplantation hépatique.
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v’ De haut risque, un traitement initial par 2 cures de vincristine (1,5 g/m?)

et d'irinotécan (50 mg/m?) est administré :

= en cas de réponse : 6 cycles de C5VD sont indiqués dont chaque bloc

de 2 cycles est entrecoupé d’une cure de vincristine et d’irinotécan.

» Chez les patients non répondeurs au traitement initial 6 cycles de

C5VD sont préconisé€s. Chez ces patients, I’acte chirurgical doit étre

effectué a I’issue de la 4éme C5VD.

DActuellement, I’hépital d’enfants de Rabat, traite les enfants atteints

d’HB selon protocole du groupe SIOPEL 3, ainsi :

% Le groupe des patients a risque standard :

4 cure de Cisplatinum en Pré-opératoire et 2 autre en Post-opératoire.

e Cisplatinum 80
mg /m? IV
continu sur 24
heures

\-—

J15: 2éme
- cure

» Cisplatinum 80
mg /m2 1V
continu sur 24

heures

&9

(o Cisplatinum 80
mg /m? IV
continu sur 24
heures

W J/29:3éme
cure

J44: 4éme
—
cure

¢ Cisplatinum 80
mg /m? IV
continu sur 24
heures




% Le groupe des hépatoblastomes de haut risque :

Une chimiothérapie pré-opératoire basée sur une alternance tous les 15

jours de cisplatinum et de carboplatine-adriamycine :

1 29 157 185
sCisplatinum »Cisplatinum #Cisplatinum s(isplatinum
B0 mg/m?/i 80 mg/m?/j 80 mg/m?fi 80 mg/m?/j
en iV en Y en iy en iy
continue sur continue sur continue sur continue sur
24h 24h 24h 24h
15 143 171
sCarboplatine »Carboplatine *Carboplatine
500 mgfm* 500 mg/m? 500 mg/m?
en perfusion en perfusion en perfusion
d'une heure d'une heure d'une heure
sAdriamycine sAdriamycine sAdriamycine
S0mg/m*en 60 mg/m® en 50 mg/m?® en
iVien 24h. IVien 24h. Vi en 24h.

Chimiothérapie post-opératoire :

J1 J29
e cure de e cures de
carboplatine carboplatine
adriamycine adriamycine
J15
e cure de
cisplatinum

Sauf si le malade a eu une chimiothérapie supplémentaire en pré-

opératoire.
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Chez nos patients :

¢ 14 cas ont bénéfici¢ d’une chimiothérapie pré-operatoire permettant une

réduction tumorale de 20%.

¢ Et 10 patients ont continué la chimiothérapie en post opératoire.

Study group  Patient/SR group Chemotherapy Comment,/study
(06 Very low risk None Study AHEP-0731
Low risk Adi. CODP-5-FU-VCR X 2
Intermediate risk Neoadj. CDDP-5FU-VCR -Dowo X 4-6
Adj. (DDP-SFU-V(R -Doxo x 2
High risk Neoadj. Y(R-Irinot. X 2 (window) +
(DODP-5FU-VCR-Doxa % 6 +
If response to window: + VCR-Iring X 2
STOPEL Standard risk Neoadj. COOP X 4 Study SIOPEL-6
Adj, CDOP x 2
Randomized + STS
High risk Neoadj. CDOP 4 altemating with (arbo/Daxo X 3 Interim phase recommendation
Adj. Carbo/Daxo X 2 alternating with CODP x 1 (from SIOPEL-3 HR)
GPOH Standard risk Neoadj. CDDP-Dowo X 2-3 Interim phase recommendation
Adj. CDDP-Daxo 1
High risk Neoadj. CDDP . 4 attemnating with Carbo/Daxo X 3 Interim phase recommendation
Adj. Carbo/Daxo % 2 alternating with CODP x 1 (from SIOPEL-3 HR)
JPLT PRETENT Adj. COOP/Pira X & (50% dose) Study JPLT-2 (1999-2008)
Pretest I1 Neoadj. CDDP/Pira X 2
Adj. (DOP,Pira X 4 (50% dose)
PRETEXT ITI/IV, Neoadj. CODP/Pira % 3-4 or CDDP/Pira x 2 + Ifo/

ALY+, P+, B+, Ht

ALL PRETEXT M+

Carbo,Pira/Eto X 1-2
Adj. CDOP/Pira x 2 or Ifo/Carbo,Pira/Eto X 2
Adj additional high-dose Eto/Carbo/melphalan

Tableau 5 : Les recommandations actuelles de la chimiothérapie de ’'HB par les différents

groupes d’études. /8/
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Chimiotheérapie et maladie métastatique :

Le groupe américain COG a présenté les résultats d’une analyse de la prise
en charge de 29 patients traités pour un hépatoblastome métastatique au niveau
pulmonaire et inclus dans le protocole AHEP(0731 (protocole dédi¢ aux
hépatoblastomes de haut risque, métastatiques ou avec AFP < 100 ng/mL) qui
ont bénéficiés d’un traitement par vincristine-irnotecan puis cisplatine-5FU-

vincristine-doxorubicine ou C5VD.

Le caractére bilatéral, un nombre de nodules supérieur a 10 et une somme
des diamétres des nodules pulmonaires > 22 mm étaient des facteurs de mauvais

pronostic (sur ’EFS).

Cette étude a conclu que la présence de métastases pulmonaires multiples
et bilatérales est un facteur de mauvais pronostic, il est néanmoins possible par

la chimiothérapie et la chirurgie d’obtenir une rémission complete des I€sions.

[69].

>Dans notre série, on compte 2 patients avec des métastases pulmonaires

ayant nécessité le méme protocole de cette polychiomthérapie.

Les recidives locales ou métastatiques :

L’¢équipe indienne de New Delhi a rapporté les résultats d’une analyse
rétrospective portant sur 13 patients (4ge médian 18mois) traités entre 2007 et
2015 par irinotecan (20 mg/m2 j1 a 5 et j8 a 12 toutes les 3 semaines) pour une
récidive locale (n = 7) ou métastatique (n = 6) d’un hépatoblastome survenue 5 a

36 mois apres le diagnostic initial (moyenne 11 mois).
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Tous sauf un avaient regu préalablement une chimiothérapie par cisplatine-

doxorubicine et tous avaient eu une chirurgie conservatrice.

Cette ¢étude confirme les résultats de 1’étude de phase 2 du groupe SIOPEL
(Zsiros, Eur J Cancer, 2012) attestant d’une certaine efficacité de I’irinotecan en

traitement de seconde ligne de 1’hépatoblastome avec un taux de réponse attendu

d’environ 30 %. [70]
2. Traitement chirurgical :

La chirurgie reste indispensable au traitement de I’HB, puisque jusqu’a ce

jour il n'a été rapporté aucun hépatoblastome guéri sans exérése tumorale.
Les conditions définissant 1'opérabilité d'un hépatoblastome sont [9] :
¢ La possibilité de réséquer en totalité le foie tumoral.

*» La conservation d'un volume suffisant du parenchyme sain (au moins

celui d'un lobe gauche) ;

* La conservation de l'apport sanguin artériel et portal ainsi que le

drainage biliaire et sus-hépatique de celui-ci.

—La transplantation hépatique constitue une alternative possible, dans la

mesure ou I’hépatectomie partielle ne peut pas étre carcinologique.

a. Hépatectomie partielle :

Elle constitue le pivot du traitement de I’HB, et consiste en une résection
d’une partie du parenchyme hépatique qui contient le tissu tumoral, tout en

laissant en place un parenchyme sain et fonctionnel.
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< La voie d’abord :
La voie abdominale est habituellement la plus utilisée.

= Chez nos malades la voie d’abord utilisé est horizontale sous costale

droite.
L’exploration recherche des contre-indications a 1’exérese.

= Dans notre série la résection tumorale était impossible chez 3malades
vue la taille qui prenait les 2 lobes hépatiques, malgré une chimiothérapie de

réduction, la tumeur est jugée chimiorésistante, et mise sous traitement palliatif.

Figure 35 et 36 : Position du malade. Incision horizontale sous costale ( HER)
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. La mobilisation du foie :

Cette mobilisation doit étre compléte afin de pouvoir extraire le foie de

I’abdomen. Elle comprend la section :
» Du Ligament rond,
» Du ligament suspenseur,

» Et des ligaments triangulaires droit et gauche.

Figure 37 : mobilisation et libération du foie.(HER)
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“ La dissection hépatique -
Elle comporte :

- Un temps cave inférieur : la dissection de la veine cave inférieure rétro-

hépatique et des veines sus-hépatiques, permet d’affirmer la résécabilité de la
tumeur et de clamper la veine cave inférieure. La veine cave est mise sur lac au-

dessus des veines rénales.

Figure 38 : Dissection de la VCI et son clampage. (HER)
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Figure 39 : Ligature des veines spiegeliennes apres clampage de la VCI (HER)

- Un temps pédiculaire : avec la dissection des différents éléments du

pédicule hépatique.

Figure 40 : dissection et mise sous lac du Pédicule hépatique. (HER)
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“* Le clampage vasculaire -
Peut se faire de plusieurs fagons :

» Clampage sélectif qui consiste a clamper les éléments destinés a la partie

du foie qui doit étre réséquée. Il a I’avantage de ne pas entrainer le risque

d’1schémie de la zone saine.

» Clampage en masse qui consiste a clamper tous les éléments du pédicule

hépatique, artériels et veineux. Ce clampage peut étre continu sur une longue
période 90-120min [53], ou bien intermittent avec déclampage de 5Smin toutes

les 15-20min, et qui est mieux toléré [53].

» Exclusion vasculaire du foie [54] : d’efficacité absolue, mais comporte

des risques (conséquences hémodynamiques imprévisibles, augmentation de la

morbidité post-opératoire) [53]. Elle doit étre réservée aux tumeurs au contact

des veines hépatiques principales [53, 55,56].

Figure 41 : Ligature de I’artére hépatique droite. (HER)
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Figure 43 : Ligature des lymphatiques. (HER)
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Figure 45 : Ligature de la branche antérieure du canal cystique droit (HER)
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Figure 46 : ligature de la branche portale droite. (HER)

101



& La résection hépatique :
Peut étre faite selon deux méthodes :

" Méthode anatomique ou occidentale : débute par la mise sur lac des

différents éléments du pédicule et les ligatures vasculaires se font avant

I’incision du parenchyme hépatique, permettant de préciser la zone a réséquer.

" Méthode dite orientale de TOH THAT TUNG : débute d’emblée par la

section parenchymateuse, sans dissection ni ligature vasculaire auparavant. Cette
méthode nécessite une grande expérience et comporte un risque hémorragique

important.

= Ainsi dans notre étude les hépatectomies sont réalisées selon le mode

occidentale (une ligature pédiculaire puis section)

La section hépatique peut se faire par le doigt : c’est le digitoclasie ou par

la pince de Kelly : c’est la kellyclasie.

= Ainsi chez 60 % de nos malades la section est réalisée par le doigt

alors que les chez les 40% restant, on a utilisé la pince de Kelly

D’autres outils sont utilisés tel que le cavitron qui permet de réaliser des

sections plus précises a proximité de la tumeur, et le bistouri a ultrasons.

La ligature des vaisseaux apres section utilise des fils a résorption lente ou

bien des clips résorbables.

La tranche de section peut €tre traitée par différentes colles biologiques ou

par le coagulateur a Argon.
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Figure 47 : Transsection du foie et sa fixation. (HER)
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+ Les différents types d’hépatectomie : [56]
Pour nos malades une exérése était possible chez 13 patients.

Plusieurs types d’intervention peuvent étre réalisés, en respectant les bases

anatomiques de la segmentation hépatique.

v' L’hépatectomie droite est réalisée chez 6 malades et consiste en une

exérese du foie situé a droite de la scissure principale, elle emporte les segments

V, VI, VII et VIIIL.

v’ L’hépatectomie gauche : c’est I’exérése du foie situé a gauche de la

scissure principale et emporte les segments II, III, IV, est réalisée chez 4

malades.

v’ La Segmentectomie : il s’agit d’enlever un ou plusieurs segments [22],

réalisée chez 3 malades.
v" Autres techniques peuvent étre réalisées :

v La lobectomie droite : ¢’est une hépatectomie droite élargie au segment

IV.

v’ La lobectomie gauche : emporte les segments II et ITI.

v’ L’exérése en Wedge ou tumorectomie . c¢’est I’exérése d’une partie plus

ou moins importante du parenchyme hépatique non limitée par une scissure. Le

plus souvent cette résection est trans-parenchymateuse.
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Y. C. Veine hépatique meédiane

______ |
E

P e e e e e |
LOBECTOMIE GAUCHE

LOBECTOMIE DROITE

E |

TRISEGMENTECTOMIE

Figure 48 : Schéma des hépatectomies [75]
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1. Résection du lobe droit {qui comprend dewe segments) : lobectomie ou hépatectomie droite.

Hépatectomie droite

2. Résection du lobe gauche (qui comprend dewx segments) - lobectomie ou hépatectomie

gatche

Left hepatic lobectomy
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3. Reésection de tout le lobe gauche ainsi que de la partie médiane du lobe droit :

trisegmentectomie gauche (aussi appelée « hépatectomie gauche élargie »)

(trisegmentectomie ou
trisectoriectomie

4. Résection de tout le lobe droit ainst gue du _tegmén.‘ﬂéd!'aﬂ i fobe gaucke
frisegmentectomie droile (aussi appelée « hépatectomie drodite élargte »)

Hépatectomie droite =
élargie

(trisegmentectomie ou
trisectoriectomie droite)
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5 Résection de la parite du foie située d drotte du ligament faleiforme {gui relie {e foie au
digphragme el d fa parof abdominale) en une seule fois ou en un seul bloc @ segmentectomie
latérale.

Figure 49 : Différents types de résection hépatique (1, 2, 3, 4,5) [76]
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La régénération hépatique est obtenue en 3 a 6mois [53,57].

Les complications de 1’hépatectomie sont représentées par : L hémorragie
est les principales complications des hépatectomies notamment biliaires et/ou

vasculaires.

= Dans notre série 10 patients ont nécessité une transfusion

peropératoire dont un patient est décédé a la suite d’un choc hémorragique.

La mortalité actuelle de 1’hépatectomie est d’environ 5% [53,55], elle est

quasi-similaire par rapport a notre étude (6,25%)
+ Contre-indications de I’hépatectomie :
La résécabilité des tumeurs hépatiques est limité par [53] :
» La bilatéralité de I’atteinte
» Les métastases a distance

» La thrombose veineuse de la veine porte et/ou de la veine cave

inférieure.
» Les adénopathies para-aortiques,

» L’invasion du hile hépatique
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= Classification post chirurgicale :

Stade Description
|

La tumeur a été complétement réséquée.

Il n’y a pas de métastase

La tumeur a été globalement retirée et il reste quelques
résidus tumoraux microscopiques (1.e. marges positives)

ou 1l y a eu rupture tumorale ou diffusion tumorale per-
opératoire.
Il n'y a pas de métastase

La tumeur n’est pas réséquable ou partiellement seulement

avec un reésidu tumoral important ou des ganglions
I envahis.

IIn’y a pas de métastase a distance.

A

Il v a de métastase a distance, quelle que soit

I'extension tumorale hépatique

Tableau 6 : Classification post chirurgicale de 1’hépatoblastome /§/

b. La transplantation hépatique :

Les données récentes des €tudes prouvent que la transplantation hépatique
est une option valable, curatrice et nécessaire pour une exérese chirurgicale
définitive chez des enfants présentant un hépatoblastome, quand une

hépatectomie partielle n’est pas faisable.
= Aucun de nos malades n’a bénéficié de transplantation hépatique.

La premiere transplantation a été effectué par Starzel en 1963 a Denver
[59], depuis, cette technique a connu un essor considérable, et les résultats se
sont améliorés d’une part par 1’acquisition d’expérience et d’autre part par

I’introduction de la ciclosporine.
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oL a technique de la transplantation
Elle se déroule en trois phases [60]:

Phase d’hépatectomie totale : Commence par 1’exploration, et la dissection

des différents éléments vasculaires, puis on entame le clam page vasculaire : V.

cave, V. porte et artéres hépatiques.

Phase d’anhépathie : Commence par le clampage vasculaire, pendant une

période, le foie pathologique est remplacé par le greffon, et on effectue les
anastomoses veineuses (anastomose cave sus hépatique et sous hépatique,
anastomose portale). Apres, le déclampage veineux marque la fin de la phase

d’anhépathie, et I’intervention sera terminé par :

La reconstitution artérielle et biliaire : Est effectué¢ apres reperfusion, la

recoloration du greffon est immédiatement normale et sa consistance reste

souple. [60]
elndication :

Récemment, les groupes d'étude COG, SIOPEL, et GPOH ont ¢laborés des
recommandations communes pour la transplantation hépatique dans

I’hépatoblastome. [7, 61,62]

Selon ces derniers, 1’hépatoblastome multifocal PRETEXT IV est une
indication claire pour la transplantation, méme apreés une bonne réponse a la
chimiothérapie associée a une diminution du stade de la tumeur pour garantir

I’exérese de toutes les 1ésions, incluant les 1€sions microscopiques.
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Pour les tumeurs solitaires PRETEXT IV ne diminuant pas de stade a la
chimiothérapie préopératoire (PRETEXT III), la transplantation hépatique est

¢galement recommandée.

La transplantation peut aussi étre réalisée en cas de tumeur uni-focale
centrale occupant les structures hilaires principales ou les veines hépatiques
principales, PRETEXT II ou III V+/P+ : il est hautement probable que ces
tumeurs ne soient pas opérables avec une hépatectomie partielle méme aprés une

bonne réponse a la chimiothérapie en raison de la localisation de la tumeur.

L'indication de la transplantation dans les HB non résécables avec des

métastases pulmonaires reste controversée. [62]

Certes, la transplantation hépatique orthotopique (OLT) est considérée
comme la norme pour les enfants ayant un hépatoblastome (HB) chez qui une

résection chirurgicale compléte n'est pas possible.

Cependant, 'OLT n'est pas toujours disponible ou faisable. Une étude
américaine publiée en 2017 décris les résultats des enfants atteints de HB

initialement jugés non résécable ayant subi une hépatectomie complexe.

Ainsi, Parmi six enfants (4ge médian 12 mois (3-41 mois)), la classification
PRETEXT ¢était III (n =2), I[IlI / IV (n= 1) et IV (n = 3). Les patients ont re¢u
une médiane de six cycles (extrémes 4-7) de chimiothérapie d'induction a base

de cisplatine; cinq ont regu la doxorubicine.

Les chirurgiens pédiatriques expérimentés ont réalis€ une hépatectomie
droite et gauche étendue chez cinqg et un patient, respectivement, avec 1'aide d'un

chirurgien expérimenté en transplantation hépatique (n = 4). Les marges
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microscopiques €taient positives (n = 2) et négatif mais proche (n = 4; 2-5 mm).

Deux patients ont nécessité une reconstruction vasculaire de la veine cave.

Au suivi médian de 3,3 ans (1,7-4,6 ans), il n'y avait aucune preuve de
récurrence. Un patient a eu une récurrence de la maladie pulmonaire 3 mois

apres la chirurgie.

Par conséquent, les patients avec HB avancé traités avec des résections
chirurgicales complexes avec des marges d’exérése positives ou négatives

proches ont eu de bons résultats sans OLT.

Certains patients HB hautement sélectionnés peuvent étre épargnés de la
morbidité de 'OLT et étre une alternative pour ceux qui ne sont pas admissibles,
d’ou I'importance d'une approche multidisciplinaire avec une équipe spécialisée

dans la prise en charge des tumeurs hépatiques. [79]
3. La radiothérapie :

Peu de cas ont été rapportés dans la littérature incorporant la radiothérapie
externe pour les patients atteints de HB non résécable. La radiothérapie n'est pas
indiquée pendant le traitement initial de I'HB, et son role dans I'HB récidivante
ou dans 1'HB non résécable par d'autres moyens (y compris les patients qui ne

sont pas candidats a une transplantation hépatique) reste a déterminer. [22]
= Aucun de nos patients n’a été traité pat la radiothérapie.
4. Autres approches thérapeutiques

La chimio-embolisation artérielle est indiquée chez les patients atteints
d’hépatoblastome non résécable, et ceux qui ne sont pas candidats a une greffe

du foie, ou les deux [71].
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Elle fait appel a différents médicaments cytotoxiques, pour la plupart
CDDP et la doxorubicine. Cette technique n'est réalisable que dans les cas ou les

deux branches de l'artére hépatique ne sont pas envahies.
= Cette technique n’été réalisé chez aucun de nos patients.

D'autres techniques trans-artérielles, telles que [’embolisation sans
chimiothérapie et la radio-embolisation avec les microsphéres marquées a

I'yttrium 90 ont été appliquées dans des cas trés rares. [8
y ppliq

Egalement, I'ablation percutanée de la tumeur par radiofréquence, injection
d'é¢thanol, la cryoablation, laser, ou I’ablation par micro-ondes, qui est

couramment appliquée chez I’adulte, est rarement indiquée en cas HB. [8]

Les progres récents de la recherche moléculaire sur 1’hépatoblastome
incriminant les facteurs de croissance et les voies de transduction du signal

intracellulaire ; ont permis le développement des thérapies ciblées.

Ainsi, plusieurs tyrosine-kinase peuvent avoir un effet sur ’'HB, comme le
sorafenib, le trastuzumab (Herceptin) contre le récepteur erbB2, et le sunitinib
(Sutent) agissant sur une variété de facteurs de croissance et leurs récepteurs, y

compris HGF / c-met, et IGF-2.

Récemment, le sirolimus (rapamycine) a prouvé son action contre les
cellules de I’hépatoblastome (publication en préparation), par conséquent, ce
médicament peut étre efficace en traitement d'entretien a long terme, en

particulier apres transplantation hépatique.
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Enfin, les substances de différenciation (acide rétinoique) et les agents
apoptotiques (trioxyde d'arsenic; ABT-737) ont trés récemment €été identifié

pour leur action inhibitrice sur la croissance de I’ hépatoblastome [8]

Les voies altérées WNT et HH semblent étre de bonnes cibles pour les

nouvelles substances et plusieurs études sont en cours. [8]
C. Indications

La stratégie thérapeutique de 1’ hépatoblastome différe selon les groupes

d’études. [8]

Aux Etats-Unis :

Le protocole de I’actuelle étude AHEP 0731du groupe COG recommande
une chirurgie initiale pour tous les enfants atteints d'une tumeur du foie. La
résection premiere doit étre entreprise pour les tumeurs limitées (PRETEXT I et
IT) 4 au moins 1 cm des marges saines, alors que les tumeurs avec une extension
importante (PRETEXT III, IV), une invasion vasculaire ou des métastases a
distance doivent é&tre traitées avec une chimiothérapie néo-adjuvante

Initialement.

C’est le résultat de la chirurgie initiale qui détermine le stade de la tumeur
selon le systeéme d'Evans. Tous les patients sont traités avec une chimiothérapie
adjuvante selon la classification POSTTEXT . La seule exception est le cas des
patients qui ont bénéfici¢ d’une résection complete (stade 1) et dont I’examen
anatomopathologique est en faveur d’un hépatoblastome feetal pur ; ne regoivent
pas de chimiothérapie. Parce que la chirurgie seule chez ces patients permet une

guérison de 100%. [72]
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En Europe :

Le groupe international SIOPEL et le groupe Allemand GPOH ne
recommande pas une chirurgie premicre vu que la chimiothérapie néo-adjuvante
permet 1’obtention d’un taux de réponse d'environ 90%, une réduction de la
masse tumorale et une diminution du risque de métastases voire la disparition
des micro-métastases occultes. Cette stratégie permet une résection des HB plus

faciles et plus stres.

Dans le groupe Japonais JPLT :

Seules les tumeurs PRETEXT I (en I’absence d’extension locorégionale)
sont traitées par une chirurgie premicre, les autres PRETEXT sont
préalablement traités par 2 a 3 cycles de chimiothérapie selon l'extension de la

tumeur [25].

—>Dans notre série : la chimiothérapie néo-adjuvante est réalisée chez 14

malades, la chirurgie premiére est faite chez les 3 restants.
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VI. DONNEES EVOLUTIVES

Le pronostic des enfants atteints de hépatoblastome a été amélioré
considérablement au cours des dernieéres années par le biais de I’effort de tous

les groupes d'étude de coopération. [§]

Pronostic de I'hépatoblastome par stade post-chirurgical :

= STADE I et Il :

Environ 20% a 30% des enfants atteints d'hépatoblastome sont de stade |

ou II.
Au stade I de 1'hépatoblastome, la tumeur est complétement réséquée.

Dans 1'hépatoblastome de stade II, la tumeur résiduelle microscopique reste

apres la résection.
Le pronostic varie en fonction du sous-type d'hépatoblastome:

¢ L'histologie feetale pure (4% des hépatoblastomes) a un taux d'OS de 3 a

5 ans de 100% avec une chimiothérapie minime ou absente. [82, 14]

L'histologie feetale non pure, les hépatoblastomes indifférenciés de stade I
et II non a petites cellules, ont un taux d'OS de 3 a 4 ans de 90% a 100% avec

une chimiothérapie adjuvante. [80,81, 82, 83, 84]

¢ Si des ¢léments indifférenciés a petites cellules sont présents dans un
hépatoblastome de stade I ou I, le taux de survie a 3 ans est de 40% a 70%. [82,
83].
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= STADE Il :

Environ 50% a 70% des enfants atteints d'hépatoblastome sont au stade

I1I.

Dans I'hépatoblastome de stade III, il n'y a pas de métastases a distance et

I'une des situations est vraie:

¢ La tumeur est non résécable ou la tumeur est réséquée avec une

tumeur résiduelle grossicre.
¢ Ily ades ganglions lymphatiques positifs.

Le taux d'OS de 3 a 5 ans chez les enfants atteints d'hépatoblastome de

stade III est inférieur a 70%. [80,81, 82, 83, 84]

= Stade IV (métastases a distance)

Environ 10% a 20% des enfants atteints d'hépatoblastome sont au stade

IV.

Dans 1'hépatoblastome de stade IV, il existe des métastases a distance

indépendamment de I'é¢tendue de 'atteinte hépatique.

Le taux d'OS de 3 a 5 ans chez les enfants atteints d'hépatoblastome de
stade IV varie considérablement, de 20% a environ 60%, d'aprés les rapports

publiés. [80,81, 82, 83, 84]

2>Dans notre série, parmi les 13 patients a risque standard, la rémission
complete est obtenue chez seulement 5 patients évaluables, une rechute localisée

chez 2 patients, et les 6 autres sont perdus de vue apres traitement.

2>Dans notre série, les 4 patients a haut risque sont décédés, un en

peropératoire et 3 apres rechute.
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L’hépatoblastome est une tumeur rare de I’enfant. L’augmentation du
volume abdominale reste le principal signe révélateur de cette tumeur,
I’augmentation de I’AFP permet de faire le diagnostic de tumeur du foie et de

suivre son évolution sous traitement.

L'importance de l'imagerie transversale de haute qualité pour évaluer les
enfants atteints d'hépatoblastome est primordiale parce que la stratification des
risques qui définit le traitement dépend beaucoup de l'analyse d'imagerie. La
tomodensitométrie triphasée (sans contraste, artérielle et veineuse) ou I'imagerie
par résonance magnétique (IRM) avec des agents de contraste sont utilisés pour
l'imagerie.

Sa guérison nécessite une exérese radicale.

Son pronostic, péjoratif il y a 20 ans, a été considérablement amélioré par

les progres de la chirurgie hépatique et particulierement par la transplantation et

par l'apport de la chimiothérapie.

Les travaux réalisés depuis une dizaine d’années ont permis une
amélioration de la classification, la description de facteurs histo-pronostiques et
la mise en évidence de voies de signalisation pouvant faire espérer I’émergence

de nouvelles thérapeutiques.

Le pronostic est satisfaisant atteignant pres de 80 % de survie globale y

compris dans le groupe des hauts risques.

120



121



RESUME

Titre: L hépatoblastome de I’enfant: a propos de 17 cas.
Auteur: DEBBABI YASSINE

Mots clés: Hépatoblastome-traitement-tumeurs du foie-évolution

L'hépatoblastome est la tumeur maligne primitive du foie la plus fréquente de I’enfant.
Le dosage de l'alpha-1-foetoprotéine (AFP) facilite son diagnostic et sa surveillance. Sa
guérison nécessite une exérese radicale. Son pronostic a été amélioré par les progreés de la

chirurgie hépatique et la chimiothérapie.

Il s’agit d’une étude rétrospective concernant 17 cas d’Hépatoblastomes colligés au
service de chirurgie viscérale de I’hdpital d’enfants de Rabat entre 2004 et 2017, ’age moyen

est de 22 mois.

Tous les patients ont bénéficié¢ du couple échographie/TDM pour le diagnostic. Le taux
d’alfa foetoprotéine était €levé chez les 17 cas. La biopsie hépatique a été réalisée dans 3 cas,
les métastases pulmonaires au diagnostic ont été retrouvées dans 2 cas. 14 cas ont bénéficié
d’une chimiothérapie préopératoire et 3 cas ont été¢ opérés d’emblée. Une hépatectomie droite
a ¢té réalisé dans 7 cas et gauche dans 4 cas, une segmentectomie réglée dans 3 cas. Un
patient est décédé en per-opératoire. Au recul variant de 6 mois a 10 ans, I’évolution a été
marquée par une rémission compléte dans 4 cas, récidive locale réopérée dans 2 cas et

métastases pulmonaires dans 3 cas. 6 cas ont été perdus de vu.

L’hépatoblastome est une tumeur rare. Sa guérison nécessite une exérese radicale. Son
pronostic, péjoratif il y a 20 ans, a €été considérablement amélioré par les progres de la
chirurgie hépatique et particuliecrement par la transplantation et par l'apport de la
chimiothérapie. La création d’une approche globale unifiée de la stratification des risques
chez les enfants atteints d'hépatoblastome par le Children’s Hepatic tumors International
Collaboration (CHIC) fournira le cadre structurel d'une collaboration et d'une étude
coopérative internationale prospective, telle que l'essai international sur les tumeurs

hépatiques pédiatriques (PHITT) en cours.
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SUMMARY

Title: Hepatoblastoma of the child, about 17 cases.
Author: DEBBABI YASSINE.

Key words: hepatoblastoma-treatment-liver tumor-evolution

Hepatoblastoma is the primary malignancy of the liver The Most common of the child.

The dosage of alpha-1-fetoprotein (AFP) Facilitates its diagnosis and its surveillance.
His healing requires a radical excision. His prognosis was considerably improved by the

progress of the hepatic surgery and by the contribution of the chemotherapy.

This is retrospective study of 16 cases of hepatoblastoma collected in the service of
visceral surgery de of Children's Hospital of Rabat between 2004 and 2017: 10 boys and 7

girls, the average age is of 22 months.

All patients benefited from the couple ultrasound /TDM for the diagnosis. The rate of
alpha feto-protein was elevated in 16 cases. Liver biopsy was performed in 2 cases, lung
metastases at diagnosis were found in 2 cases. 13 patients received preoperative
chemotherapy and 3 patients were operated on immediately. A right hepatectomy was realized
in 6 cases and left in 4 cases, segmentectomy in 3 cases resolved. One patient died
peroperative. The decline ranging from 6 months to 10 years, evolution has been marked by a
complete remission in 4 cases, local recurrence in 2 cases reoperated and lung metastases in 3

cases. 6 cases were lost of seen.

Hepatoblastoma is a rare tumor. His healing requires radical excision. Its prognosis,
pejorative 20 years ago, has been considerably improved by the progress of liver surgery and
particularly by transplantation and the provision of chemotherapy. The creation of a unified
global approach to risk stratification in children with hepatoblastoma by Children's Hepatic
tumors International Collaboration (CHIC) will provide the structural framework for
collaborative and prospective international collaborative research, such as international

pediatric liver tumor (PHITT) trial.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de ['humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes fréres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de ['humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneu.
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